ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Translarna 125 mg granulado para suspenséo oral

Translarna 250 mg granulado para suspensao oral

Translarna 1.000 mg granulado para suspensdo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Translarna 125 mg granulado para suspenséo oral
Cada saqueta contém 125 mg de atalureno.

Translarna 250 mg granulado para suspensao oral
Cada saqueta contém 250 mg de atalureno.

Translarna 1.000 mg granulado para suspenséo oral
Cada saqueta contém 1.000 mg de atalureno.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Granulado para suspensao oral.

Granulado branco a esbranquicado.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

O Translarna esta indicado no tratamento da distrofia muscular de Duchenne resultante de uma
mutacao nonsense (DMDmn) no gene distrofina, em doentes com capacidade de marcha com idade

igual ou superior a 2 anos (ver sec¢édo 5.1).

A presencga de uma mutacdo nonsense no gene distrofina deve ser determinada por testes genéticos
(ver seccdo 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Translarna sé deve ser iniciado por médicos especialistas com experiéncia no
tratamento da distrofia muscular de Duchenne/Becker.

Posologia
O atalureno deve ser administrado por via oral, todos os dias, em 3 doses.
A primeira dose deve ser tomada de manhd, a segunda a meio do dia e a terceira a noite. Os intervalos

posolégicos recomendados sdo de 6 horas entre as doses da manhd e do meio do dia, 6 horas entre as
doses do meio do dia e da noite e 12 horas entre a dose da noite e a primeira dose do dia seguinte.



A dose recomendada € de 10 mg/kg de peso corporal de manha, 10 mg/kg de peso corporal a meio do
dia e 20 mg/kg de peso corporal a noite (para a dose diaria total de 40 mg/kg de peso corporal).

Translarna esta disponivel em saquetas de 125 mg, 250 mg ou 1.000 mg. A tabela abaixo apresenta
informac@es sobre as dosagens de saqueta a utilizar na preparacdo da dose recomendada por intervalo
de peso corporal.

NuUmero de saquetas
Intervalo Manha Meio do dia Noite
de pesos | Saquet | Saquet | Saquetas | Saquet | Saquet Saqueta Saquet | Saquet Saqueta
(kg) as de as de de as de as de s de as de as de s de
1.000 m 1.000 m

125mg | 250 mg | 1.000 mg | 125 mg | 250 mg g 125 mg | 250 mg 9
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

Dose em atraso ou omitida

No caso de ocorrer um atraso na administragéo do atalureno inferior a 3 horas depois das doses da manha

ou do meio do dia ou inferior a 6 horas depois da dose da noite, a dose deve ser tomada sem alteracGes
nas tomas posteriores agendadas. No caso de ocorrer um atraso na administragdo do atalureno superior a
3 horas depois das doses da manha ou meio do dia ou superior a 6 horas depois da dose da noite, a dose
nado deve ser tomada e os doentes devem retomar as habituais tomas agendadas. Os doentes ndo devem
tomar uma dose a dobrar ou uma dose extra no caso de omitirem uma dose. E importante administrar a
dose correta. O aumento da dose acima da dose recomendada pode estar associado a uma redugéo da
eficacia.

Populacdes especiais

Idosos
A seguranca e a eficécia do atalureno em doentes com idade igual ou superior a 65 anos ndo foram
ainda estabelecidas (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario um ajuste de dosagem para doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. O
tratamento de doentes com compromisso renal grave (eGFR <30 ml/min) ou doenga renal em fase
terminal ndo é recomendado (ver secgdes 4.4 e 5.2).




Compromisso hepatico
N&o é necessario um ajuste de dosagem para doentes com compromisso hepatico ligeiro, moderado ou
grave (ver seccédo 5.2).

Populacéo pediatrica

Os doentes pediatricos com peso corporal >12kg sdo tratados de acordo com as recomendagdes
posolégicas, por intervalo de peso corporal (ver tabela acima). A dose recomendada é a mesma para
todos 0s grupos etarios, isto é, 10 mg/kg de peso corporal de manhd, 10 mg/kg de peso corporal ao
meio dia e 20 mg/kg de peso corporal a noite (para uma dose didria total de 40 mg/kg de peso
corporal).

A seguranca e a eficacia do Translarna em criangas <12kg e com idades compreendidas entre os 6
meses e 0s 2 anos de idade ndo foram ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

O Translarna deve ser administrado por via oral depois de mistura-lo numa suspensao com liquido ou
alimentos semissolidos. As saquetas s6 devem ser abertas no momento da preparacéo da dose. O
conteudo completo de cada saqueta deve ser misturado com, pelo menos, 30 ml de liquido (agua, leite
ou sumo de fruta), ou 3 colheres de sopa de alimentos semissdlidos (iogurte ou puré de macd). A dose
preparada deve ser misturada devidamente antes da administracdo. A quantidade do liquido ou
alimentos semissélidos pode ser aumentada com base na preferéncia do doente. Os doentes devem
tomar a dose inteira.

Para instrugdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administragéo, ver seccao 6.6.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Utilizag&o concomitante de aminoglicosidos intravenosos (ver secgdes 4.4 e 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Doentes sem uma mutacéo nonsense

Os doentes tém de ter uma mutacdo nonsense no gene distrofina no &mbito do seu estado patoldgico
subjacente, conforme determinado por testes genéticos. Os doentes sem uma muta¢do nonsense ndo
devem receber o atalureno.

Compromisso renal

Foi comunicado um aumento da exposi¢ao a atalureno e do seu metabolito em doentes com
compromisso renal grave (eGFR <30 ml/min). A toxicidade do metabolito é desconhecida. Uma
exposicao superior a atalureno foi associada a uma potencial diminuicéo da eficacia. Por este motivo,
0s doentes com compromisso renal grave ou doenga renal em fase terminal s6 devem ser tratados com
atalureno se os beneficios clinicos antecipados se sobrepuserem ao risco potencial, devendo ser
cuidadosamente monitorizados em termos de uma possivel toxicidade do metabolito e da diminuicéo
da eficacia. Deve ser considerada uma dose mais baixa de atalureno.

N&o deve ser iniciado o tratamento em doentes com eGFR <30 ml/min ndo tratados anteriormente (ver
seccOes 4.2 e 5.2).



Alteracoes no perfil lipidico

Na medida em que foram notificadas altera¢des no perfil lipidico (aumento dos triglicéridos e
colesterol) de alguns doentes em ensaios clinicos, recomenda-se uma monitorizagao do colesterol
total, LDL, HDL e triglicéridos, nos doentes com distrofia muscular de Duchenne resultante de uma
mutacdo nonsense (DMDmn) que recebem atalureno, anualmente ou com maior frequéncia,
conforme necessario em fungdo do estado clinico do doente.

Hipertensdo com a utilizacdo de corticosteroides sistémicos concomitantes

Na medida em que foi notificada a ocorréncia de hipertensdo com a utilizacdo de corticosteroides
sistémicos concomitantes em alguns doentes em ensaios clinicos, recomenda-se que a pressao
arterial sistélica e diastolica em repouso seja monitorizada, em doentes com DMDmn que recebem
atalureno de forma concomitante com corticosteroides, a cada 6 meses ou com maior frequéncia,
conforme necessario em funcéo do estado clinico do doente.

Monitorizacdo da funcio renal

Na medida em que se observaram pequenos aumentos nos valores médios da creatinina sérica, azoto
ureico no sangue (BUN) e cistatina C nos estudos controlados da DMDmn, recomenda-se que se
proceda & monitorizagdo da creatinina sérica, BUN e cistatina C, em doentes com DMDmn que
recebem atalureno, a cada 6 a 12 meses ou com maior frequéncia, conforme necessario em funcéo do
estado clinico do doente.

Potenciais interacdes medicamentosas

E necessério ter cuidado quando o atalureno for administrado de forma concomitante com
medicamentos que séo indutores da UGT1A9, substratos de OAT1 ou OAT3 (ver seccéo 4.5).

Aminoglicosidos

Os aminoglicosidos tém demonstrado que reduzem o readthrough do atalureno in vitro.
Adicionalmente, constatou-se que o atalureno aumenta a nefrotoxicidade dos aminoglicosidos
intravenosos. Deve evitar-se a administracdo concomitante destes medicamentos com o atalureno (ver
seccdo 4.3). Na medida em que se desconhece 0 mecanismo por meio do qual o atalureno aumenta a
nefrotoxicidade dos aminoglicosidos intravenosos, ndo se recomenda a utilizagdo concomitante de
outros medicamentos nefrotdxicos com o atalureno. Se tal for inevitavel (por exemplo, vancomicina
para tratamento do MRSA), aconselha-se uma monitorizacao cuidadosa da funcéo renal (ver secgédo
4.5).

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Aminoglicosidos

Com base em casos de uma funcdo renal reduzida observados num ensaio clinico com doentes com
FCmn (fibrose cistica por mutacdo nonsense), o atalureno ndo deve ser administrado de forma
concomitante com aminoglicosidos intravenosos (ver seccéo 4.3).

Ocorreram aumentos da creatinina serica em diversos doentes com FCmn tratados com o atalureno e
aminoglicosidos intravenosos, juntamente com outros antibi6ticos para exacerbacdes da fibrose
cistica. Os aumentos da creatinina sérica desapareceram em todos 0s casos com a suspensao do
aminoglicosido intravenoso e com a continuacdo ou interrupcao do Translarna. Estes resultados
sugeriram que a administracdo concomitante do Translarna e aminoglicosidos intravenosos pode
potenciar o efeito nefrotdxico dos aminoglicosidos. Por conseguinte, se for necessario tratamento com
aminoglicosidos intravenosos, o tratamento com Translarna deve ser suspenso e pode ser retomado

2 dias ap0s o fim da administracdo do aminoglicosido. Desconhece-se qual é o efeito da administracdo
concomitante do atalureno com outros medicamentos nefrotoxicos.



Em alguns destes casos, a desidratacdo pode ser um fator contribuinte. Os doentes devem manter uma
hidratacdo adequada durante a toma do atalureno (ver seccao 4.4).

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do atalureno

Com base em estudos in vitro, o atalureno é um substrato da UGTL1A9. A co-administracdo de
rifampicina, um indutor forte das enzimas metabélicas, incluindo a UGT1A9, diminuiu a exposic¢do ao
atalureno em 29%. A significancia destes achados para humanos é desconhecida. E necessario ter
cuidado quando o atalureno for administrado de forma concomitante com medicamentos que sao
indutores da UGT1A9 (por exemplo, rifampicina).

Efeito do atalureno na farmacocinética de outros medicamentos

Com base em estudos in vitro, o atalureno tem o potencial de inibir a UGT1A9, do transportador de
anides organicos 1 (OAT1), do transportador de anibes organicos 3 (OAT3) e do polipéptido
transportador de anides organicos 1B3 (OATP1B3). A co-administracdo do atalureno com mofetil
micofenolato em participantes saudaveis ndo afetou a exposi¢do do seu metabolito ativo, o acido
micofendlico (um substrato da UGT1A9). Nao é necessario nenhum ajuste da dose quando o atalureno
é co-administrado com produtos medicinais que sejam substratos da UGT1AO9.

Num estudo clinico para avaliar o potencial do atalureno para inibir o sistema de transporte OATP1B3
utilizando uma dose Unica de 80 mg de telmisartan, um substrato de OATP1B3 seletivo in-vitro, o
atalureno aumentou a exposi¢do ao telmisartan em 28%. Este efeito ndo é considerado clinicamente
relevante. No entanto, a magnitude deste efeito pode ser maior para a dose de 40 mg de telmisartan.
Por conseguinte, é necessario ter cuidado quando o atalureno for administrado de forma concomitante
com medicamentos que séo substratos da OAT1 ou OATP1B3 devido ao risco de aumento da
concentragdo destes medicamentos (por exemplo, oseltamivir, aciclovir, captopril, furosemida,
bumetanida, valsartan, pravastatina, rosuvastatina, atorvastatina e pitavastatina).

Devera ter-se cuidado quando o atalureno é coadministrado com substratos da OAT3 (por exemplo,
ciprofloxacina), especialmente os substratos da OAT3 com uma janela terapéutica estreita. Num
estudo clinico, a extensao da exposicdo para ciprofloxacina foi 32% mais alta na presenca de
atalureno. Num estudo clinico separado, a extenséo da exposic¢do para o adefovir foi 60% superior na
presenca do atalureno. E necessario ter cuidado quando o atalureno é co-administrado com o adefovir.

Com base nos estudos in vitro, ndo se prevé que o atalureno seja um inibidor do transporte mediado
pela glicoproteina P nem do metabolismo mediado pelo citocromo P450. De forma semelhante, ndo se
prevé que, in vivo, o atalureno seja um indutor das isoenzimas do citocromo P450.

A administracdo concomitante de corticosteroides (deflazacorte, prednisona ou prednisolona) com o
atalureno néo afetou as concentracdes plasmaticas do atalureno. Néo se observou qualquer alteragdo
clinicamente relevante em termos de concentracfes plasmaticas dos corticosteroides com a
administracdo concomitante do atalureno. Estes dados ndo apontam para qualquer interacéo
medicamentosa visivel entre os corticosteroides e o atalureno, ndo sendo necessarios ajustes da dose.

Medicamentos que afetam a glicoproteina-P transportadora

In vitro, o atalureno n&o é um substrato da glicoproteina-P transportadora. E improvavel que a
farmacocinética do atalureno seja afetada por medicamentos que inibem a glicoproteina-P
transportadora.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Néo existem dados suficientes sobre a utilizacdo do atalureno em mulheres gravidas. Estudos
realizados com animais demonstraram a existéncia de toxicidade reprodutiva apenas em doses que

resultaram em toxicidade materna (ver seccédo 5.3).
Como medida de precaucdo, recomenda-se que se evite a utilizacdo de atalureno durante a gravidez.



Amamentacao

Desconhece-se se o atalureno/metabolitos séo excretados no leite humano. Dados
farmacodinamicos/toxicolégicos disponiveis em animais mostraram excrecdo do atalureno/metabolitos
no leite (ver seccdo 5.3). Ndo pode ser excluido qualquer risco para 0s recém-nascidos/lactentes.

A amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com o atalureno.

Fertilidade

Dados nao clinicos ndo revelaram qualquer risco para 0s seres humanos com base num estudo padrdo
de fertilidade masculina e feminina com ratos (ver sec¢édo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Néao foi testado o efeito do atalureno na capacidade de conduzir, em andar de bicicleta ou em utilizar
maéquinas. Os doentes que sofrem de tonturas devem ter cuidado quando conduzem, andam de
bicicleta ou utilizam maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca do atalureno baseia-se nos dados agrupados de dois estudos de 48 semanas
controlados por placebo, aleatorizados, em dupla ocultag&o, realizados num total de 232 doentes do
sexo masculino com distrofia muscular de Duchenne (DMDmn) causada por uma mutagdo nonsense
tratados com a dose recomendada de 40 mg/kg/dia (10, 10, 20 mg/kg; n=172) ou a uma dose
recomendada de 80 mg/kg/dia (20, 20, 40 mg/kg; n= 60) comparado com doentes tratados com
placebo (n=172).

As reacOes adversas mais frequentes nos 2 estudos controlados por placebo foram vomitos, diarreia,
nauseas, dor de cabeca, dor abdominal superior e flatuléncia, todas estas a ocorrer em >5% de todos os
doentes tratados com atalureno. Em ambos os estudos, 1/232 (0,43%) dos doentes tratados com
atalureno interrompeu a toma de atalureno devido a uma reagéo adversa de obstipagéo e 1/172 (0,58%)
dos doentes a tomar placebo interrompeu o tratamento devido a uma reagdo adversa de progressao da
doenca (perda de seguimento em ambulatorio).

Foi realizado um estudo em regime aberto que incluiu doentes entre os 2-5 anos de idade (n=14) para
avaliar a FC e a seguranca do atalureno. Foi notificada uma frequéncia mais alta de mal-estar (7,1%),
pirexia (42,9%), infecdo nos ouvidos (28,6%) e erupgéo cuténea (21,4%) em doentes entre os 2-5 anos
de idade quando em comparacdo com doentes com idade igual e superior a 5 anos de idade. No
entanto, estas condi¢des sdo notificadas com maior frequéncia, no geral, nas criancas mais novas. Os
dados de seguranca de 28 semanas de terapéutica revelaram um perfil de seguranca semelhante do
atalureno em criancas entre os 2-5 anos de idade em comparacdo com doentes com idade igual e
superior a 5 anos de idade.

As reagOes adversas foram de gravidade ligeira a moderada e ndo foram notificados acontecimentos
adversos graves relacionados com o tratamento entre os doentes tratados com atalureno nestes 2
estudos.



Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas notificadas em doentes com DMDmn tratados com a dose diéria recomendada de
40 mg/kg/dia de atalureno nos 2 estudos controlados por placebo séo apresentadas na Tabela 1. As
reacGes adversas notificadas em >1 doente no grupo de 40 mg/kg/dia com uma frequéncia superior as
do grupo de placebo s&o apresentadas pela Classe de Sistemas de Orgéos do MeDRA, Termo
Preferencial e frequéncia. Os agrupamentos de frequéncia séo definidos de acordo com a seguinte
convencgédo: muito frequentes (= 1/10) e frequentes (= 1/100 a < 1/10).

Tabela 1. ReacOes adversas notificadas em >1 doentes tratados com atalureno com DMDmn com uma
frequéncia superior as de placebo nos 2 estudos controlados por placebo (analise agrupada)

Classe de sistemas de 6rgéos

Muito frequentes

Frequentes

Frequéncia
desconhecida

Doencas do metabolismo e da
nutricdo

Apetite diminuido,
hipertrigliceridemia

Alteracéo do perfil
lipidico (aumento dos
triglicéridos e do
colesterol)

Doengas do sistema nervoso

Cefaleia

Vasculopatias

Hipertenséo

Doencas respiratorias,
torécicas e do mediastino

Tosse, epistaxe

Doengas gastrointestinais

Vomitos

Nauseas, dor
abdominal superior,
flatuléncia,
desconforto
abdominal,
obstipacéo

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Erupcdo cutanea
eritematosa

Afecbes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Dor nas
extremidades, dor
toracica
musculosquelética

Doencas renais e urinarias

Hematuria, enurese

Alteragdo dos testes
da funcéo renal
(aumento da
creatinina, azoto
ureico no sangue e
cistatina C)

Perturbagdes gerais e
alteracdes no local de
administracdo

Pirexia, diminuigéo
do peso

Num estudo de extensdo em regime aberto com a duragéo de 48 semanas em doentes com DMDmn
com ou sem capacidade de marcha, foi demonstrado um perfil de seguranca semelhante. Nao estéo
disponiveis dados de seguranca a longo prazo.

Descricdo de reacGes adversas selecionadas (anomalias nas analises clinicas)

Lipidos séricos

Foi observado um aumento nos lipidos sericos, isto é, colesterol e triglicéridos. Foram notificados
casos onde este aumento para valores elevados anormais era observado logo apds 4 semanas.




Testes da funcéo renal

Durante os estudos controlados por placebo, aleatorizados, da DMDmn, observaram-se pequenos
aumentos dos valores médios da creatinina sérica, BUN e cistatina C. Os valores tenderam a
estabilizar pouco depois do inicio do estudo e ndo aumentaram mais com a continuagao do tratamento.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacbes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os voluntarios saudaveis gque receberam uma dose oral Unica de 200 mg/kg de atalureno sofreram
sintomas transitorios e de baixo grau de dor de cabeca, nduseas, vomitos e diarreia. Nao se observaram
reacOes adversas graves nestes participantes. Na eventualidade de uma suspeita de sobredosagem,
devem ser ministrados cuidados médicos de apoio, incluindo a consulta de um profissional de salde e
a observagdo cuidadosa do estado clinico do doente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: outros medicamentos para afe¢des do sistema musculosquelético, codigo
ATC: M09AX03

Mecanismo de acdo

Uma mutacao nonsense do ADN resulta num coddo de terminagao prematuro no interior de um
ARNmM. Este coddo de terminacéo prematuro no ARNm causa doenga ao terminar a traducédo antes de
ser gerada uma proteina de comprimento completo. O atalureno permite o readthrough ribossémico do
ARNmM que contém esse coddo de terminagdo prematuro, o que resulta na producdo de uma proteina
de comprimento completo.

Efeitos farmacodinamicos

Experiéncias in vitro ndo clinicas com ensaios celulares com mutagao nonsense e culturas de larvas de
peixe numa solucdo de atalureno demonstraram que o atalureno permitiu o readthrough ribossémico,
com uma relagao concentragdo/resposta em forma de campénula (forma de U invertido). Colocou-se a
hipotese de que a relagdo dose/resposta in vivo podera também ser em forma de campénula. Porém, os
dados in vivo foram demasiado limitados para confirmar esta hipétese num modelo de ratinho para a
DMDmn e em seres humanos.

Estudos in vitro ndo clinicos sugerem que a exposicao continua ao atalureno pode ser importante para
maximizar a atividade e que os efeitos da substancia ativa no readthrough ribossémico dos coddes de
terminacgdo prematuros sofrem uma inversdo pouco tempo depois da retirada do atalureno.


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

Eficacia e seqguranca clinicas

A eficacia e seguranca do Translarna foram avaliadas em 2 ensaios controlados por placebo,
aleatorizados, em dupla ocultacdo, sobre a DMDmn. O pardmetro de avaliagdo primario da eficacia em
ambos os ensaios foi a alteracdo no teste de distancia percorrida durante seis minutos (6 Minute Walk
Distance, 6MWD) na Semana 48. Os outros parametros de avaliacdo incluidos em ambos o0s ensaios
foram o tempo até ao agravamento persistente de 10% no teste 6MWD, alterac&o de tempo para
correr/caminhar 10 metros na Semana 48, alteracdo de tempo para subir 4 degraus na Semana 48 e
alteracdo de tempo para descer 4 degraus na Semana 48. Os doentes tinham também de apresentar
confirmagdo documentada da presenca de uma mutacdo nonsense no gene distrofina, determinada por
sequenciagao genética.

O Estudo 1 avaliou 174 doentes do sexo masculino com idades compreendidas entre os 5 e 0s 20 anos.
Todos os doentes tinham de ter capacidade para caminhar >75 metros sem a necessidade de
dispositivos auxiliares durante um teste de rastreio denominado teste de marcha de seis minutos
(6MWT). A maioria dos doentes em todos 0s grupos de tratamento era caucasiana (90%). Os doentes
foram distribuidos aleatoriamente numa proporcao de 1:1:1 e receberam atalureno ou placebo 3 vezes
por dia (manha, meio do dia e noite), tendo 57 recebido atalureno 40 mg/kg/dia (10, 10, 20 mg/kg), 60
recebido atalureno 80 mg/kg/dia (20, 20, 40 mg/dia) e 57 recebido placebo.

No Estudo 1, uma analise post-hoc do parametro de avaliagdo primario demonstrou que, desde o inicio
do estudo até a Semana 48, os doentes que receberam atalureno 40 mg/kg/dia apresentaram um
declinio médio de 12,9 metros no teste 6MWD e os doentes que receberam placebo apresentaram um
declinio médio de 44,1 metros no teste 6MWD (Figura 1). Assim, a alteracdo média observada no
teste 6MWD, desde o inicio do estudo até a Semana 48, foi 31,3 metros melhor no brago do atalureno
40 mg/kg/dia do que no braco do placebo (p=0,056). Numa estimativa dos parametros do modelo
estatistico, a diferenca média obtida foi de 31,7 metros (p=0.0367 ajustado). N&o se observou qualquer
diferenca entre o atalureno 80 mg/kg/dia e o placebo.

Estes resultados indicam que o atalureno 40 mg/kg abranda a perda da capacidade de andar nos
doentes com DMDmn.

Figura 1. Alteracdo média na distancia percorrida durante 6 minutos (Estudo 1)
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Uma analise post-hoc do periodo de tempo até um agravamento persistente de 10% no teste 6MWD
demonstrou que 26% dos doentes no braco do atalureno 40 mg/kg/dia tinham progredido na Semana
48, em comparagdo com 44% no grupo do placebo (p=0,0652) (Figura 2). Nao se observou qualquer
diferenca entre o atalureno 80 mg/kg/dia e o placebo. Estes resultados indicam que um ndmero menor
de doentes que receberam atalureno 40 mg/kg/dia sofreram um agravamento no teste 6MWD ao longo
de 48 semanas.

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier do periodo de tempo até um agravamento persistente de 10% no
teste 6BMWD (Estudo 1)
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Semanas
Nos testes temporizados da funcdo (TFT), testes do periodo de tempo necessario para correr/caminhar
10 metros, periodo de tempo necessario para subir 4 degraus e periodo de tempo necessario para
descer 4 degraus, os doentes tratados com atalureno apresentaram aumentos mais pequenos no periodo
de tempo necessario para correr/caminhar 10 metros, subir 4 degraus e descer 4 degraus, 0 que aponta
para um abrandamento da progressdo da DMDmn em comparagao com o placebo.

A alteracdo média observada nos testes temporizados da funcéo desde o inicio do estudo até a Semana
48 foi melhor no braco do atalureno 40 mg/kg/dia do que no brago do placebo em termos do periodo
de tempo necessario para correr/caminhar 10 metros (melhoria de 1,5 segundos), periodo de tempo
necessario para subir 4 degraus (melhoria de 2,4 segundos) e periodo de tempo necessario para descer
4 degraus (melhoria de 1,6 segundos) (Figura 3).
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Figura 3. Alteracdo média nos testes temporizados da fungédo (Estudo 1)
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Resultados do teste 6MWD em doentes com um teste 6MWD <350 metros no inicio do estudo

Nos doentes com um teste 6MWD <350 metros no inicio do estudo, a alteracdo média observada no
teste 6MWD desde o inicio do estudo até a Semana 48 foi 68 metros melhor no brago do atalureno 40
mg/kg/dia do que no brago do placebo (p=0,0053).

Nestes doentes, a alteracdo média observada nos testes temporizados da funcdo desde o inicio do
estudo até a Semana 48 foi melhor no braco do atalureno 40 mg/kg/dia do que no braco do placebo em
termos de periodo de tempo necessario para correr/caminhar 10 metros (melhoria de 3,5 segundos),
periodo de tempo necessario para subir 4 degraus (melhoria de 6,4 segundos) e periodo de tempo
necessario para descer 4 degraus (melhoria de 5,0 segundos) .

O Estudo 2 avaliou 230 doentes do sexo masculino, com idades compreendidas entre 0s 7 e 0s 14
anos. Todos os doentes tinham de ter capacidade para caminhar >150 metros ¢ menos de 80% dos
quais previstos ndo necessitarem de dispositivos de auxilio durante um teste 6MWT de rastreio. A
maioria dos doentes em ambos 0s grupos de tratamentos era caucasiana (76%). Os doentes foram
distribuidos aleatoriamente numa proporcéo de 1:1 e receberam atalureno 40 mg/kg/dia (n=115) ou
placebo (n=115) 3 vezes por dia (de manhd, ao meio do dia e a noite).

Os doentes tratados com atalureno observaram beneficio clinico conforme medido por diferencas
numericamente favoraveis, em comparacao com placebo nos parametros de avaliacdo de eficacia
primarios e secundarios. Como o parametro de avaliagdo primario (alteracdo no teste 6MWD desde o
inicio do estudo até & Semana 48) ndo alcancou significado estatistico (p<0,05), todos os outros
valores-p deverdo ser considerados nominais.

Na populagdo com ITT, a diferenca entre os bragos de atalureno e placebo na alteragdo média no teste
6MWD observado desde o inicio do estudo até a Semana 48 foi 15,4 metros melhor no braco de
atalureno 40 mg/kg/dia do que no braco de placebo. Num modelo estatistico, a diferenca média
estimada foi de 13,0 metros (p=0,213), Figura 4. A separagéo entre atalureno e placebo foi mantida
desde a Semana 16 até ao final do estudo.
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Figura 4. Alteracdo média no teste de distancia percorrida em 6 minutos (Estudo 2)
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Ao longo de 48 semanas, os doentes tratados com atalureno revelaram menor declinio na funcéo
muscular, conforme evidenciado pelos aumentos menores no periodo de tempo necessario para
correr/caminhar 10 metros, subir 4 degraus e descer 4 degraus no grupo tratado com atalureno em
relacdo ao de placebo. As diferengas favorecem o atalureno em comparacgao com placebo nas
alteracfes médias em testes temporizados da funcdo na Semana 48 na populagdo com ITT alcancou o
limiar para uma diferenca clinicamente representativa (alteraces ~1 a 1,5 segundos).

A alteracdo média nos testes temporizados da funcéo desde o inicio do estudo até a Semana 48 foi
melhor no brago de atalureno 40 mg/kg/dia do que no braco de placebo em termos do periodo de
tempo necessario para correr/caminhar 10 metros (melhoria de 1,2 segundos, p=0,117), periodo de
tempo necessario para subir 4 degraus (melhoria 1,8 segundos, p=0,058) e periodo de tempo
necessario para descer 4 degraus (melhoria de 1,8 segundos, p=0,012), Figura 5.
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Figura 5. Alteracdo média nos Testes temporizados da funcéo (Estudo 2)
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O tempo até agravamento de 10% no teste 6MWD foi definido como a Gltima vez em que o teste
6MWND né&o foi 10% pior do que no inicio do estudo. Na populagdo com ITT, a relacéo de risco para
atalureno em comparacdo com placebo foi 0,75 (p=0,160), representando uma redugédo de 25% no
risco de agravamento de 10% no teste 6MWD.

Populacdo pediatrica

A seguranga, farmacocinética e eficacia exploratdria do Translarna foram avaliadas num estudo em
regime aberto, em criancas entre os 2 e 0s 5 anos de idade com DMDmn. A eficacia do Translarna em
criancas entre 0s 2 e 0s 5 anos de idade foi estabelecida na extrapolacdo de doentes com >5 anos de
idade.

No programa clinico que investigou a eficacia e seguranca da monoterapia com atalureno em doentes
com fibrose cistica com mutagdo sem sentido, ndo foi observado nenhum efeito estatisticamente
significativo nas medidas dos resultados clinicos priméarios e secundarios principais (ppFEV1 e taxa de
exacerbacdo pulmonar) em adultos e criangas com 6 ou mais anos.

Um estudo exploratério em regime aberto (Estudo 045) foi realizado em 20 participantes, com idades
entre 2 e 7 anos com distrofia muscular de Duchenne de mutagdo sem sentido (hnmDMD), para
explorar os niveis quantitativos de distrofina no tecido muscular antes e apds 40 semanas de
tratamento com ataluren. A distrofina foi medida usando os ensaios de eletroquimioluminescéncia
(ECL) e imunohistoquimica (IHC). De cada participante, foram colhidas 3 bidpsias com agulha do
gastrocnémio e do tibial anterior na situa¢do basal e no final do tratamento. O estudo 045 também
incluiu a avaliagdo dos resultados funcionais (ou seja, a Avaliacdo Ambulatoria North Star revista
[rNSAA] e os Testes de Funcdo Temporizada [TFTs]).

Os niveis de distrofina médios medidos pela ECL na situacao basal foram de 0,42% do normal
(intervalo de 0,00% a 41,85%). No final do estudo, o nivel médio de distrofina correspondia a 0,33%
do normal (variacdo de 0,04% a 48,55%).

Para a IHC, a percentagem média de fibras positivas na situacdo basal foi de 73% (intervalo de 0,42%
a 99,6%). No final do estudo, a percentagem média de fibras positivas foi de 66% (intervalo de 0,51%
a99,77%).

No fim do estudo, o0 agravamento médio (mediana) desde a situacdo basal na rNSAA foi de 0,1 (1,0)
pontos na pontuacao total e a alteracdo média (mediana), desde a situacdo basal, para o tempo para se
colocar em pé, correr ou caminhar 10 metros, subir 4 degraus e descer 4 degraus foi de -1,56 (-0,6), -
0,41 (-0,35), -1,09 (-0,5) e -2,43 (-0,7) segundos, respetivamente.

14



A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagéo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com atalureno em dois subgrupos da populacdo peditrica, desde o nascimento até menos de
28 dias e lactentes desde 28 dias até menos de 6 meses, em relacdo a DMDmn, de acordo com a
decisdo do Plano de Investigacdo Pediatrica (PIP), na indicacdo concedida (ver seccdo 4.2 para
informacdo sobre utilizacdo pediatrica).

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com atalureno em um subgrupo da populacdo pediatrica, dos 6 meses até menos de 2 anos de idade,
em relacdo a DMDmn, de acordo com a decisao do Plano de Investigacdo Pediatrica (PIP), na
indicacdo concedida (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediétrica).

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introducdo no Mercado condicionada». Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procederd, pelo menos anualmente, a analise da nova
informacao sobre este medicamento e, se necessario, a atualizacao deste RCM.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

A administracdo de atalureno numa base ajustada ao peso corporal (mg/kg) resultou em exposicdes
semelhantes em estado estacionario (AUC) entre criancas e adolescentes com DMDmn, num amplo
intervalo de pesos corporais. Embora o atalureno seja praticamente insol(vel em &gua, o atalureno é
prontamente absorvido apds a administracdo oral na forma de suspenséo.

Caracteristicas gerais do atalureno ap6s a administracao

Absorcéo

Os niveis plasmaticos de pico do atalureno séo atingidos cerca de 1,5 horas apds a administracdo a
participantes que receberam o medicamento num periodo de 30 minutos depois de uma refeicdo. Com
base na recuperacgdo da radioatividade na urina num estudo de dose Unica de atalureno radiomarcado,
estima-se que a biodisponibilidade oral seja >55%. As concentragdes plasmaticas do atalureno em
estado estacionario aumentam proporcionalmente com o aumento da dose. As concentragdes
plasmaticas em estado estacionario sdo proporcionais a dose no caso das doses de atalureno entre 10 e
50 mg/kg, ndo se tendo observado qualquer acumulagdo apds uma administragdo repetida.

Distribuicéo

In vitro, o atalureno apresenta uma ligacdo de 99,6% as proteinas plasmaticas humanas, sendo que
essa ligacdo ndo depende da concentracdo plasmatica. O atalureno nédo se distribui pelos glébulos
vermelhos.

Biotransformacéo
O atalureno é metabolizado por conjugacéo através das enzimas uridina difosfato
glucuronosiltransferase (UGT), sobretudo a UGT1A9 no figado, intestino e rim.

In vivo, o Unico metabolito detetado no plasma apds a administracéo oral de atalureno radiomarcado
foi o glucuronido atalureno-O-1p-acil; a exposicédo a este metabolito nos seres humanaos correspondeu
aproximadamente a 8% da AUC plasmaética do atalureno.

Eliminacéo

A semivida plasmatica do atalureno varia entre 2 e 6 horas e nao é afetada nem pela dose nem pela
administracdo repetida. O mais provavel é que a eliminacgéo do atalureno esteja dependente da
glucuronidacédo hepética e renal do atalureno, seguida pela excrecéo renal e hepética do metabolito
glucuronido resultante.

Apdbs uma dose oral Unica de atalureno radiomarcado, cerca de metade da dose radioativa administrada

é recuperada nas fezes, tendo o restante sido recuperado na urina. Na urina, o atalureno inalterado e o
metabolito glucuronido acil representam <1% e 49%, respetivamente, da dose administrada.
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Linearidade/n&o linearidade

As concentracdes plasmaticas em estado estacionario sdo proporcionais a dose no caso das doses de
atalureno entre 10 e 50 mg/kg, ndo se tendo observado qualquer acumulacéo ap6s uma administracéo
repetida. Com base em dados obtidos com voluntarios saudaveis, a biodisponibilidade relativa do
atalureno é cerca de 40% mais baixa no estado estacionario do que apds a dose inicial. Estima-se que 0
inicio da reducéo da biodisponibilidade relativa ocorra cerca de 60 horas ap6s a primeira dose. O
estado estacionario estabelece-se ap6s aproximadamente uma administracao trés vezes ao dia, ao
longo de duas semanas.

Caracteristicas em grupos especificos de participantes ou doentes

Idade

Com base nos dados dos participantes com idades compreendidas entre os 2 e 0s 57 anos, ndo existe
qualquer efeito visivel da idade na exposicdo plasmatica ao atalureno. Nao € necessaria uma dosagem
ajustada a idade.

A farmacocinética de atalureno foi avaliada no estudo PTC124-GD-030 ao longo de 4 semanas. As
concentragdes plasmaticas de atalureno em doentes dos 2 a menos de 5 anos de idade foram
consistentes com as observadas em doentes com mais de 5 anos de idade no regime posoldgico
10/10/20 mg/kg.

Sexo
O sexo feminino ndo foi estudado nos ensaios clinicos da DMDmn. Contudo, noutras populagdes, ndo
se observaram efeitos visiveis do sexo na exposic¢éo plasmética ao atalureno.

Raca

E improvavel que a farmacocinética do atalureno seja afetada de forma significativa pelos
polimorfismos da UGT1A9 numa populagdo caucasiana. Devido ao baixo nimero de outras ragas
incluidas nos estudos clinicos, ndo podem ser tiradas conclusdes quanto ao efeito da UGT1A9 noutros
grupos étnicos.

Compromisso renal

N&o é necessario um ajuste de dosagem para doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.
Num estudo de farmacocinética em individuos com diversos graus de compromisso renal, ap6s
administracdo de uma dose Unica, a exposi¢do plasmética a atalureno alterou-se em -13%, 27% e 61%
para os grupos ligeiro, moderado e grave, respetivamente, e em 46% para 0 grupo de doenga renal em
fase terminal, relativamente ao grupo de funcéo renal normal. Além disso, foi comunicado um
aumento de 3 a 8 vezes para 0 metabolito de atalureno em doentes com compromisso renal grave
(eGFR <30 ml/min). Apés administracdes multiplas, estima-se que o aumento de atalureno e do seu
metabolito seja mais elevado em doentes com compromisso renal grave e doenca renal em fase
terminal do que em doentes com funcéo renal normal no estado estacionério. Os doentes com
compromisso renal grave (eGFR <30 ml/min) ou doenca renal em fase terminal s6 devem ser tratados
com atalureno se o beneficio clinico antecipado se sobrepuser ao potencial risco (ver

seccOes 4.2 e 4.4).

Compromisso hepatico

Com base numa avaliacdo farmacocinética realizada em grupos com compromisso hepatico ligeiro,
moderado ou grave em comparagdo com um grupo de controlo de individuos saudaveis, ndo é
necessario um ajuste de dosagem para doentes com algum grau de compromisso hepatico. Ndo foram
observadas diferencas aparentes da exposic¢éo total ao atalureno nos grupos de controlo, compromisso
hepético ligeiro e grave. Observou-se uma diminui¢do de aproximadamente 40% da exposicao total
média ao atalureno no grupo de compromisso hepatico moderado em comparagdo com o grupo de
controlo devido ao pequeno tamanho e variabilidade da amostra.
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Auséncia de capacidade de marcha

Né&o se observaram diferencas visiveis ao nivel da biodisponibilidade relativa ou depuracéo visivel em
estado estacionario devido a perda de marcha. N&o € necessario qualquer ajuste de dosagem nos
doentes que estejam a perder capacidade de marcha.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca e genotoxicidade.

Foi disponibilizado um conjunto padrdo de estudos da toxicidade reprodutiva. N&o se observaram
efeitos ao nivel da fertilidade masculina e feminina, embora nao se tenham analisado os efeitos do
tratamento juvenil precoce na fertilidade durante a idade adulta. Em ratos e coelhos, constatou-se a
ocorréncia de toxicidade embriofetal (por exemplo, aumento das reabsor¢es prematuras, perda pos-
implantacdo e diminuicdo dos fetos viaveis) e de sinais de atrasos no desenvolvimento (aumento das
variacdes esqueléticas) na presenca de toxicidade materna. A exposicao no nivel sem efeitos adversos
observados (no observed adverse effect level - NOAEL) foi semelhante (coelho) ou 4 vezes (rato) a
exposicdo sistémica nos seres humanos (40 mg/kg/dia). Foi demonstrada a ocorréncia de transferéncia
placentéaria do atalureno radiomarcado em ratos. Numa dose materna Unica testada e relativamente
baixa de 30 mg/kg, a concentracao da radioatividade fetal foi <27% a concentragdo materna. No
estudo da toxicidade no desenvolvimento pré-natal/p6s-natal do rato, numa exposicéo cerca de 5 vezes
a exposicao humana, observou-se uma toxicidade materna significativa, bem como efeitos no peso
corporal e desenvolvimento da atividade ambulatoria da descendéncia. A exposicdo sistémica materna
no nivel sem efeitos observados (no observed effect level - NOEL) relativamente a toxicidade neonatal
foi cerca de 3 vezes a exposi¢do humana. Numa dose materna Unica e relativamente baixa de 30 mg/kg
de atalureno radiomarcado, a concentragédo de radioatividade mais elevada medida em leite do rato
correspondeu a 37% da concentracdo plasmatica materna. A presenca de radioatividade no plasma das
crias confirmou a absorcéo pelas crias através do leite.

A toxicidade renal (nefrose no nefrdnio distal) ocorreu em estudos de doses orais repetidas em
ratinhos, numa exposicao sistémica equivalente a 0,3 vezes a AUC em estado estacionario em doentes
gue receberam Translarna nas respetivas doses da manha, meio do dia e noite de 10, 10, 20 mg/kg e
superiores.

Num modelo de ratinho transgénico de 26 semanas para a carcinogenicidade, ndo se obtiveram
evidéncias de carcinogenicidade. Num estudo de carcinogenicidade do rato de 2 anos, observou-se um
caso de hibernoma. Além disso, numa exposi¢do substancialmente mais alta do que em doentes,
observou-se um aumento dos tumores (raros) da bexiga. A importancia dos tumores da bexiga para 0s
seres humanos é considerada improvavel.

Um de um total de dois estudos de dose repetida com ratos, com duracdo de 26 semanas, iniciados em
ratos com 4 a 5 semanas de vida, apresentou um aumento ligado a dose da incidéncia de hibernoma
maligno, um tumor raro nos ratos. Além disso, num estudo de carcinogenicidade com ratos, com
duracéo de 2 anos, observou-se um caso de hibernoma maligno na dose mais alta. A incidéncia de
fundo deste tipo de tumor tanto em ratos como em seres humanos é muito baixa, além de que se
desconhece 0 mecanismo causador destes tumores em estudos com ratos (incluindo a sua relagdo com
o0 tratamento com o atalureno). Desconhece-se qual o significado para os seres humanos.

Um estudo de um ano com cdes com 10 a 12 semanas de vida apresentou achados na glandula
suprarrenal (inflamacéo focal e degeneracéo nas regides do cortex produtoras de glucocorticoide) e um
ligeiro compromisso da producéo de cortisol ap6s a estimulacdo exdgena com a hormona
adrenocorticotrépica. Estes resultados foram observados em cdes numa exposicdo sistémica
equivalente a 0,8 vezes a AUC em estado estacionario em doentes que receberam Translarna nas
respetivas doses da manhd, meio do dia e noite de 40 mg/kg/dia e superiores. Num estudo de
distribuicdo com ratos, observou-se uma concentracdo suprarrenal elevada do atalureno.
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Além dos supramencionados efeitos, foram detetados varios outros efeitos menos adversos nos
estudos de dose repetida, sobretudo diminuicdo do aumento de peso corporal, ingestao de alimentos e
aumento do peso do figado, sem uma correlacéao histolégica e com um significado clinico impreciso.
Também os estudos com ratos e caes demonstraram alteragdes ao nivel dos lipidos plasméticos
(colesterol e triglicéridos) sugestivas de alteracGes no metabolismo da gordura.

Né&o foram observados quaisquer achados, incluindo na glandula suprarrenal, num estudo de 3 meses,
em cdes recém-nascidos (1 semana), seguido de um periodo de recuperacdo de 3 meses, até exposicdes
sistémicas em estado estacionario equivalentes a AUC em estado estacionario em doentes. Em estudos
preliminares em cées recém-nascidos (1 semana), as exposi¢des sistémicas iniciais equivalentes a 5-10
vezes a AUC em estado estacionario em doentes ndo foram toleradas em alguns animais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Polidextrose (E1200)

Macrogol

Poloxamero

Manitol (E421)

Crospovidona

Hidroxietilcelulose

Aroma artificial de baunilha: maltodextrina, aromas artificiais e propilenoglicol.
Silica coloidal anidra (E551)

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

Cada dose preparada deve ser administrada imediatamente ap0s a preparagdo. A dose preparada deve
ser eliminada no caso de ndo ser consumida no prazo de 24 horas apés a preparacao, se mantida
refrigerada (2 — 8 °C), ou no prazo de 3 horas a temperatura ambiente (15 — 30 °C).

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Para mais informacdes sobre as condi¢des de conservacao apos a diluicdo do medicamento, ver sec¢do
6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Saqueta de pelicula de aluminio laminada termosselada: tereftalato de polietileno (resisténcia a
criangas), polietileno (coloracgdo e ligacdo poliéster/pelicula), pelicula de aluminio (barreira
antihumidade), cola (classe de poliuretano), copolimero de etileno e acido metacrilico (resina vedante
para integridade do acondicionamento).

Embalagem de 30 saquetas.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

As saquetas s6 devem ser abertas no momento da preparacdo da dose. O contetido completo de cada

saqueta deve ser misturado com pelo menos 30 ml de liquido (agua, leite ou sumo de fruta) ou 3
colheres de sopa de alimentos semissolidos (iogurte ou puré de magd). A dose preparada deve ser
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misturada devidamente antes da administracdo. A quantidade do liquido ou alimentos semissélidos
pode ser aumentada com base na preferéncia do doente.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Translarna 125 mg granulado para suspenséao oral
EU/1/13/902/001

Translarna 250 mg granulado para suspensao oral
EU/1/13/902/002

Translarna 1.000 mg granulado para suspenséo oral
EU/1/13/902/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 31 de julho de 2014

Data da ultima renovagdo: 20 de junho de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQC)E~S OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-

AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONADA

20



A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
Almac Pharma Services Ltd.

Seagoe Industrial Estate

Craigavon

Co. Armagh BT63 5UA

Reino Unido

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanda

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 POKD

Irlanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONQIQC)ES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatorios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periodicos de seguranca para este medicamento

estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos
termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periodico
de seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagao.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZAGCAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o  Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.
Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e  Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

Se a apresentagdo de um relatoério periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

E. OBRIGA:CC)ES ESPECTFICA% PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONADA

Sendo esta uma autorizacdo de introducédo no mercado condicionada e de acordo com o n.° 7 do
artigo 14.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos
indicados, as seguintes medidas:

Descrigdo Data limite
A fim de confirmar a eficécia e seguranca do atalureno no tratamento de doentes Relatorio
ambulatérios com nmDMD de idade igual ou superior a 5 anos, o titular da AIM final do
deve conduzir e submeter os resultados de um estudo multicéntrico, aleatorizado, estudo a
em dupla ocultacdo, controlado por placebo, com duragdo de 18 meses, seguido de | submeter
uma extensdo de 18 meses em regime aberto, de acordo com um protocolo Data limite:
acordado. Setembro de
2022
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior de cartio

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Translarna 125 mg granulado para suspenséo oral
atalureno

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta contém 125 mg de atalureno.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado para suspensdo oral
30 saquetas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanda

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/13/902/001

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Translarna 125 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {niamero}
SN: {nGmero}
NN: {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Saqueta de aluminio

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Translarna 125 mg granulado para suspensao oral
atalureno

Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

125 mg

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior de cartio

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Translarna 250 mg granulado para suspensdo oral
atalureno

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta contém 250 mg de atalureno.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado para suspensdo oral
30 saquetas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanda

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/13/902/002

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Translarna 250 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com o identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS HUMANOS LEGIVEIS

PC: {niamero}
SN: {nGmero}
NN: {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Saqueta de aluminio

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Translarna 250 mg granulado para suspensao oral
atalureno

Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

250 mg

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior de cartio

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Translarna 1.000 mg granulado para suspenséo oral
atalureno

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta contém 1.000 mg de atalureno.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado para suspensédo oral
30 saquetas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanda

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/13/902/003

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Translarna 1000 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com o identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS HUMANOS LEGIVEIS

PC: {nimero}
SN: {ntmero}
NN: {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Saqueta de aluminio

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Translarna 1.000 mg granulado para suspensdo oral
atalureno

Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1.000 mg

| 6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Translarna 125 mg granulado para suspenséo oral
Translarna 250 mg granulado para suspenséo oral
Translarna 1.000 mg granulado para suspenséo oral
atalureno

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Translarna e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Translarna
Como tomar Translarna

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Translarna

Conteido da embalagem e outras informacdes

gk wdE

1. O que é Translarna e para que é utilizado
O Translarna é um medicamento que contém a substancia ativa atalureno.

O Translarna é utilizado no tratamento da distrofia muscular de Duchenne resultante de um defeito
genético especifico que afeta a fun¢do normal dos musculos.

O Translarna é utilizado no tratamento de doentes com idade igual ou superior a 2 anos e capacidade
para andar.

Vocé ou o seu filho ja tera feito testes, por ordem do seu médico, antes iniciar o tratamento com
Translarna, com o propésito de confirmar que a sua doenca é adequada para ser tratada com este
medicamento.

Como funciona o Translarna?
A distrofia muscular de Duchenne é causada por alteracBes genéticas que resultam numa anomalia
numa proteina muscular chamada distrofina que é necessaria para o correto funcionamento dos

musculos. O Translarna permite a producdo de distrofina funcional e ajuda os musculos a funcionarem
corretamente.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Translarna

N&o tome Translarna:

- se tem alergia ao atalureno ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

- se estd a receber tratamento com determinados antibi6ticos, como a gentamicina, tobramicina ou
estreptomicina, por injegdo numa veia.

Adverténcias e precauctes

O seu médico realizou-lhe uma analise ao sangue para confirmar que a sua doenca é adequada para o
tratamento com Translarna. Se sofre de problemas nos rins, o seu médico deve monitorizar
regularmente a sua funcéo renal.

Se tem problemas graves nos rins (eGFR <30 ml/min) ou se esta a fazer dialise porque os seus rins ndo
funcionam (doenca renal em fase terminal) o seu médico avaliara se o tratamento com Translarna é
adequado para si.

O seu médico mandaréa fazer testes aos niveis dos lipidos (gorduras como o colesterol e 0s
triglicéridos) no sangue e a sua fungdo dos rins a cada 6 a 12 meses. O seu médico monitorizara a sua
tenséo arterial a cada 6 meses no caso de estar a tomar um corticosteroide.

Criangas e adolescentes
N&o administre este medicamento em criangas com idade inferior a 2 anos ou com peso inferior a
12 kg, na medida em que 0 mesmo n&o foi testado neste grupo de doentes.

Outros medicamentos e Translarna

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos. Mais especificamente, ndo tome Translarna com os antibiéticos gentamicina,
tobramicina ou estreptomicina, administrados por injecdo. Estes antibidticos podem afetar o
funcionamento dos seus rins.

Informe o seu médico se estiver a tomar alguns dos seguintes medicamentos:

Medicamento

Habitualmente receitado para

aciclovir

tratamento da varicela

adefovir

tratamento da hepatite B cronica e/ou VIH

atorvastatina

diminuicdo dos lipidos

benzilpenicilina

infecOes graves

bumetanida tratamento ou prevencao da insuficiéncia cardiaca congestiva

captopril tratamento ou prevencao da insuficiéncia cardiaca congestiva

ciprofloxacina tratamento de infecBes

famotidina tratamento de Ulcera do duodeno ativa, doenca do refluxo
gastroesoféagico

furosemida tratamento ou prevencdo da insuficiéncia cardiaca congestiva

metotrexato artrite reumatoide, psoriase

olmesartan hipertensdo essencial em adultos

oseltamivir prevencdo da gripe

fenobarbital

indutor do sono, prevencao de convulsdes

pitavastatina

diminuicdo dos lipidos

pratavastatina

diminuicdo dos lipidos

rifampicina tratamento da tuberculose

rosuvastatina diminuicdo dos lipidos

sitagliptina diabetes tipo 2

valsartan tratamento ou prevencao da insuficiéncia cardiaca congestiva
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Alguns destes medicamentos nao foram testados em conjunto com Translarna e o seu médico pode
decidir monitoriza-lo de perto.

Gravidez e amamentagdo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento. Se engravidar durante a toma de Translarna, consulte de imediato o
seu médico dado gue € aconselhavel ndo tomar Translarna enquanto se esta gravida ou a amamentar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

No caso de sentir tonturas, ndo conduza, ndo ande de bicicleta nem utilize maquinas.

3. Como tomar Translarna

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

O Translarna esta disponivel em saquetas, nas seguintes dosagens: 125 mg, 250 mg e 1.000 mg de
atalureno por saqueta. O seu médico ou farmacéutico indicard o nimero exato de saquetas e a dosagem
a tomar em cada ocasido.

A sua dose de Translarna depende do seu peso corporal. A dose recomendada é de 10 mg/kg de peso
corporal de manhd, 10 mg/kg de peso corporal a meio do dia e 20 mg/kg de peso corporal a noite (para
uma dose didria total de 40 mg/kg de peso corporal).

O medicamento destina-se a ser tomado pela boca, misturado com um liquido ou alimentos
semissalidos.

Abra a saqueta apenas no momento em que for tomar o medicamento e utilize a quantidade inteira da
saqueta. O conteldo integral de cada saqueta deve ser misturado com, pelo menos, 30 ml de liquido
(&4gua, leite ou sumo de fruta) ou 3 colheres de sopa de alimentos semissoélidos (iogurte ou puré de
macd). Misture bem a dose preparada antes de toma-la. A quantidade do liquido ou alimentos
semissolidos pode ser aumentada de acordo com as suas preferéncias.
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Tabela de posologia

NUmero de saquetas
Intervalo Manha Meio do dia Noite
de pesos | Saquet | Saquet | Saquetas | Saquet | Saquet Saqueta Saquet | Saquet Saqueta
(kg) asde | asde de asde | asde s de asde | asde s de
1.000 m 1.000 m

125mg | 250 mg | 1.000 mg | 125 mg | 250 mg g 125 mg | 250 mg 9
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

Tome Translarna pela boca, 3 vezes por dia, de manha, a meio do dia e a noite. Devem decorrer

6 horas entre as doses da manha e do meio do dia, 6 horas entre as doses do meio do dia e da noite e
12 horas entre a dose da noite e a primeira dose do dia seguinte. Por exemplo, pode tomar Translarna
as 7:00, de manh@, com o pequeno-almoco, as 13:00, a meio do dia, com o almoco e, de novo, por
volta das 19:00, a noite com o jantar.

Beba agua ou outros liquidos regularmente para evitar a ocorréncia de desidratacdo durante a toma de
Translarna.

Se tomar mais Translarna do que deveria
Contacte o seu médico se tomar uma dose superior a dose recomendada de Translarna.
Poderé sentir uma ligeira dor de cabeca, nduseas, vomitos ou diarreia.

Caso se tenha esquecido de tomar Translarna

Caso se atrase a tomar Translarna por menos de 3 horas depois das doses da manha ou do meio do dia,
ou por menos de 6 horas depois da dose da noite, tome a dose. N&o se esqueca de tomar a dose seguinte a
horas.

Caso se atrase a tomar Translarna por mais de 3 horas depois das doses da manha ou do meio do dia,
ou por mais de 6 horas depois da dose da noite, ndo tome a dose. Mas tome as doses seguintes a horas.

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. E importante

administrar a dose correta. O Translarna pode néo ser totalmente eficaz a tratar os seus sintomas se
tomar mais do que a dose recomendada.
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Se parar de tomar Translarna
Né&o pare de tomar Translarna sem falar com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Pode ter um ou mais dos seguintes efeitos indesejaveis depois de
tomar Translarna:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
- Vomitos

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
- Redugéo do apetite

- Niveis altos de triglicerideos no sangue

- Cefaleia

- Indisposigéo

- Perda de peso

- Tensdo alta

- Tosse

- Hemorragia nasal

- Prisdo de ventre

- Libertacdo de gases com mais frequéncia
- Mal-estar no estbmago

- Dor de estbmago

- Erupcéo na pele

- Dor no brago ou perna

- Dor no peito

- Urinar involuntério

- Sangue na urina

- Febre

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

- Aumentos nos lipidos no sangue

- Aumentos no teste da funcéo dos rins

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Translarna

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apés o prazo de validade impresso na embalagem exterior e na saqueta
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
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Tome cada dose preparada imediatamente apds a preparacdo. Elimine a dose preparada no caso de néo
ser consumida no prazo de 24 horas apds a preparacado, se mantida refrigerada (2 — 8 °C), ou no prazo
de 3 horas & temperatura ambiente (15 — 30 °C).

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informagdes
Qual a composicdo de Translarna

O Translarna esta disponivel em 3 dosagens, cada uma contendo 125 mg, 250 mg e 1.000 mg da
substancia ativa chamada atalureno. Os outros componentes sdo polidextrose (E1200), macrogol,
poloxamero, manitol (E421), crospovidona, hidroxietilcelulose, aroma artificial de baunilha
(maltodextrina, aromas artificiais e propilenoglicol), silica coloidal anidra (E551) e estearato de
magnésio.

Qual o aspeto de Translarna e contetdo da embalagem
O Translarna é um granulado branco a esbranquicado para suspensdo oral em saquetas.
O Translarna esta disponivel em embalagens contendo 30 saquetas.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
PTC Therapeutics International Limited

5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanda

Fabricante

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Reino Unido

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanda

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 PO9KD

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:
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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. (Irlanda) medinfo@ptchio.com
+353 (0)1 447 5165

medinfo@ptchio.com

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introducdo no Mercado condicionada». Isto
significa que se aguarda mais informacéao sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informacao
sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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