PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



10. NAZEV PRIPRAVKU

Tegsedi 284 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje 189 mg inotersenu (ve formé sodné soli inotersenu).
Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 284 mg inotersenu (ve form¢ sodné soli inotersenu)

v 1,5 ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok (injekce)

Ciry, bezbarvy az svétle Zluty roztok (pH 7,5 — 8,8)

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Tegsedi je indikovan k 1é¢bé stadia 1 nebo stadia 2 polyneuropatie u dospélych pacientd
s hereditarni transthyretinovou amyloidézou (hATTR).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu je tfeba zahdjit a udrzovat pod vedenim lékare se zkuSenostmi s lécbou pacientil s hereditarni
transthyretinovou amyloid6zou.

Déavkovani

Doporucena davka podavana subkutanni injekci je 284 mg inotersenu. Davky se maji podavat jednou
tydné. Kvili konzistenci v davkovani maji byt pacienti pouceni, aby injekce byly podavany ve stejny
den kazdy tyden.

Uprava davky v pripadé poklesu poctu trombocyti
Inotersen je spojen s poklesem poctu trombocytli, coz miize zptsobit trombocytopenii. Davkovani se
ma upravit podle laboratornich hodnot nasledujicim zptisobem:

Tabulka 1 Monitorovani podle poc¢tu trombocyti a davkovaci doporuceni pro inotersen
Podet trombocyti (x10%/ 1) Frekvence monitorovani Davkovani
> 100 Jednou za 2 tydny Tydenni davkovani ma
pokracovat
>75az<100* Jednou tydné Frekvence davkovani se ma
snizit na 284 mg jednou za 2
tydny
<75% Dvakrat tydn€ do 3 naslednych | Davkovani se ma prerusit,
hodnot nad 75 a pak dokud 3 nésledné hodnoty
monitorovani jednou tydné. nejsou > 100. Pti opétovném
zahajeni lécebné davky se ma




Podet trombocyti (x10°/ 1) Frekvence monitorovani Davkovani

frekvence snizit na 284 mg
jednou za 2 tydny.

<50%f Dvakrat tydn¢ do 3 naslednych | Davkovani se ma prerusit,
hodnot nad 75 a pak dokud 3 nésledné hodnoty
monitorovani jednou tydné. nejsou > 100. Pti opétovném
Cast&jsi monitorovani ma byt zahajeni lécebné davky se ma
zvazeno, pokud jsou pfitomné | frekvence snizit na 284 mg
dalsi rizikové faktory pro jednou za 2 tydny.
krvéceni. Podéavani kortikosteroidii ma

byt zvazeno, pokud jsou
pritomné dalsi rizikové faktory
pro krvaceni.

<25% Denng do 2 néslednych hodnot | Lécba se ma ukondit.
nad 25. Pak monitoring dvakrat | Doporucuje se podavani
tydné€ do 3 naslednych hodnot | kortikosteroidd.

nad 75. Pak sledovani jednou
tydné az do stabilizace.

* Pokud nésledujici test potvrzuje tvodni vysledek testu, pak je tieba frekvenci monitorovani a
davkovani upravit dle doporuceni v tabulce.

1 Dalsi rizikové faktory pro krvaceni zahrnuji vék > 60 let, podavani antikoagulacnich nebo
antiagregacnich lé¢ivych piipravkl anebo predchozi anamnézu velkych krvacivych ptihod.

1 Dtrazné se doporucuje, aby pacient dostaval kortikosteroidy k odvraceni poklesu poctu trombocytt,
pokud nejsou kortikosteroidy kontraindikovany. Pacienti, kteti ukon¢i 1é¢bu inotersenem v disledku
poétu trombocyti mensim nez 25 x 10%/1, nemaji terapii zahajovat znovu.

Vynechané davky

Pokud dojde k vynechani davky inotersenu, pak se ma dalsi davka podat co nejdiive je to mozné,
pokud neni dalsi planovana davka béhem dvou dnd. V takovém piipadé se ma vynechana davka
preskocit a dalsi davka se ma podat dle planu.

Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
U pacientl ve v€ku 65 let nebo starSich neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacient s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava davkovani
(viz bod 5.2). Inotersen se nesmi pouZzivat u pacientll s pomérem protein/kreatinin v moc¢i (UPCR)

> 113 mg/mmol (1 g/g) nebo s odhadovanou glomerularni filtraci (éGFR) < 45 ml/min/1,73m? (viz
bod 4.3).

Vzhledem k riziku glomerulonefritidy a mozného poklesu renalni funkce se ma béhem 1écby
inotersenem sledovat UPCR a eGFR (viz bod 4.4). Pokud se potvrdi akutni glomerulonefritida, je
tteba zvazit trvalé ukonceni 1é¢by.

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna zadna Gprava davkovani
(viz bod 5.2). U pacienti s t€zkou poruchou funkce jater se nesmi inotersen pouzivat (viz bod 4.3).

Pacienti podstupujici transplantaci jater
Inotersen nebyl hodnocen u pacientd, ktefi podstupuji transplantaci jater. Proto se doporucuje, aby
bylo podévani inotersenu ukonceno u pacientd, ktefi podstupuji transplantaci jater.



Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost inotersenu u déti a dospivajicich do 18 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zpusob podani

Pouze subkutanni podani. Jedna ptedpInéna injek¢ni stiikacka je urCena pouze k jednorazovému
pouziti.

Prvni injekce podana pacientem nebo oSetiovatelem se ma provést pod dohledem odpovidajicim
zpusobem vyskoleného zdravotnika. Pacienti a/nebo oSetfovatelé musi byt vyskoleni v subkutannim
podavani pripravku Tegsedi.

Mista pro podani injekce zahrnuji biicho, horni ¢ast stehna nebo zevni horni ¢ast pazi. Je dilezité
ménit mista pro podani injekce. Pokud se injekce aplikuje do horni ¢asti paze, ma ji podat jina osoba.
Injekce se nema podavat do oblasti pasu a dalSich mist, kde dochazi k tlaku nebo tfeni obleceni.
Pripravek Tegsedi se nema injikovat do oblasti s postizenim kize nebo poranénim. Takeé je tfeba se

vyhybat oblastem s tetovanim a jizvami.

Predplnéna injekéni stiikacka ma pred podanim dosdhnout pokojovou teplotu. Musi se vyjmout
z chladnicky alesponl 30 minut pied pouzitim. Jiné zpisoby zahtivani se pouzivat nemaji.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Pocet trombocytil < 100 x 10%/1 pred 1é¢bou.

Pomér protein/kreatinin v mo¢i (UPCR) > 113 mg/mmol (1 g/g) pied 1écbou.

Odhadovana glomerularni filtrace (eGFR) < 45 ml/min/1,73 m?.

Tézka porucha funkce jater.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Trombocytopenie

Inotersen je spojen s poklesem poctu trombocytl, coz mize kdykoli béhem 1é¢by vést

k trombocytopenii (viz bod 4.8). Pocet trombocyti je tieba béhem celého pribeéhu 1éCby inotersenem
sledovat kazdé 2 tydny a po dobu 8 tydnd po ukonceni lécby. Doporuceni pro upravu frekvence
monitorovani a ddvkovani inotersenu jsou uvedeny v tabulce 1 (viz bod 4.2).

Pacienty je tfeba poucit, aby hlasili okamzité svému lékati, pokud se u nich objevi jakékoliv zndmky
neobvyklého nebo prodlouzeného krvaceni (napft. Petechie, spontanni vznik modftin, subkonjunktivalni
krvaceni, krvaceni z nosu, krvaceni z dasni, krev v moci nebo ve stolici, krvaceni do o¢niho bélma),
ztuhlost krku nebo atypické t€zké bolesti hlavy, protoze tyto piiznaky mohou byt zpiisobeny
krvacenim do mozku.

Je tfeba zvlastni pozornost u star§ich pacientd, u pacientd, kteti uzivaji antitrombotické 1é¢ivé
ptipravky, antiagregacni 1é¢ivé pripravky nebo 1éCivé ptipravky, které mohou snizovat pocet

trombocytil (viz bod 4.5), a u pacient s piedchozi anamnézou velké krvacivé piihody.

Glomerulonefritida/pokles renélni funkce

U pacienti 1éCenych inotersenem se objevila glomerulonefritida (viz bod 4.8). Pokles renalni funkce je
mozné pozorovat u mnoha subjektll bez ptiznakt glomerulonefritidy (viz bod 4.8).
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UPCR a eGFR je tieba monitorovat kazdé 3 mésice nebo ¢astéji, dle klinické indikace, na zakladé
anamnézy chronického onemocnéni ledvin anebo renalni amyloidézy. UPCR a eGFR je tieba sledovat
po dobu 8 tydnii po ukonceni 1écby. Pacienty s UPCR vice nebo rovné dvojnasobku horni hranice
normy nebo s eGFR < 60 ml/min., které jsou potvrzené pii opakovaném testovani a pii absenci
alternativniho vysvétleni, je tfeba sledovat kazdé 4 tydny.

V ptipadé poklesu eGFR > 30 %, a pii absenci alternativniho vysvétleni, je tfeba zvazit preruseni
podavani inotersenu pfi o¢ekavani dalsiho vySetfeni priciny.

V ptipadé hodnoty UPCR > 2 g/g (226 mg/mmol), ktera je potvrzena opakovanym vySetfenim, se ma
podavani inotersenu zastavit do provedeni dal§iho vysetfeni na akutni glomerulonefritidu. Podavani
inotersenu se ma trvale ukoncit, pokud se potvrdi akutni glomerulonefritida. Pokud se
glomerulonefritida vylouci, podavani se miize obnovit, pokud je to klinicky indikovéano a po zlepSeni
renalni funkce (viz bod 4.3).

Casné¢ zahajeni imunosupresivni terapie se ma zvazit v piipadé potvrzené glomerulonefritidy.

Pti pouziti nefrotoxického 1é¢ivého piipravku a jinych 1é¢ivych ptipravki, které mohou naruSovat
funkeci ledvin, je tfeba opatrnosti (viz bod 4.5).

Deficit vitaminu A

Na zakladé mechanismu Gc¢inku inotersenu se ocekava, ze bude inotersen snizovat plazmatickou
hladinu vitaminu A (retinol) pod normalni hladiny (viz bod 5.1).

Hladiny vitaminu A (retinol) v plazmé pod dolni hranici normy se maji upravit a jakékoliv o¢ni
priznaky nebo znamky deficitu vitaminu A je tieba pied zahajenim podavani inotersenu vyftesit.

Pacienti, kteti dostavaji inotersen, maji byt peroraln¢ suplementovani asi 3 000 IU vitaminu A denné,
aby se snizilo potencidlni riziko o¢ni toxicity v disledku deficitu vitaminu A. Odeslani k ocnimu
vysetieni se doporucuje v ptipade, Ze u pacienta dojde ke vzniku o¢nich ptiznakt, které odpovidaji
deficitu vitaminu A, a zahrnuji: snizeni no¢niho vidéni nebo noc¢ni slepotu, pretrvavani syndromu
suchého oka, zanét oka, zanét nebo ulcerace rohovky, ztlusténi rohovky a perforace rohovky.

Béhem prvnich 60 dnii t¢hotenstvi mtize byt ptili§ vysoka nebo pfilis nizka hladina vitaminu A
spojena se zvySenym rizikem malformace plodu. Proto se ma pied zahajenim 1écby vyloucit
téhotenstvi a zeny ve fertilnim véku maji pouzivat acinnou antikoncepci (viz bod 4.6). Pokud Zeny
planuji t€hotenstvi, ma se podavani inotersenu a vitaminu A ukon¢it a maji se zméfit plazmatické
hladiny vitaminu A, které se musi navratit do normy piedtim, nez bude zopakovan pokus o poceti.

V piipadé neplanovaného té¢hotenstvi se doporucuje ukoncit podavani inotersenu. V diisledku
dlouhého polocasu inotersenu (viz bod 5.2) se mtize deficit vitaminu A vyvinout dokonce i po
ukonéeni 1é¢by. Neni mozné poskytnout zadné doporuceni z hlediska ukonéeni nebo pokra¢ovani

v suplementaci vitaminem A b&hem prvniho trimestru neplanovaného téhotenstvi. Pokud pokracuje
suplementace vitaminem A, denni ddvka nema ptekrocit 3 000 IU denné¢ v dusledku nedostatku udaju,
které by podpotily podavani vyssi davky. Poté se ma pokracovat v suplementaci vitaminem A v davce
3 000 IU denné v druhém a tfetim trimestru, pokud se hladiny retinolu v plazmé dosud nevratily

k normé z diivodu zvyseného rizika deficitu vitaminu A v tfetim trimestru.

Neni znamo, zda je suplementace vitaminem A v téhotenstvi dostatecna k prevenci deficitu

vitaminu A, pokud t€hotna Zena pokracuje v pouzivani inotersenu. Nicméné zvySovani suplementace
vitaminem A nad 3 000 IU denn¢ béhem téhotenstvi pravdépodobné nezkoriguje hladiny retinolu

v plazmé v dtsledku mechanismu uc¢inku inotersenu a mize byt skodlivé pro matku a plod.



Monitorovani jater a polékové poskozeni jater

U pacientl 1écenych inotersenem se bézné vyskytuji zvysené hladiny aminotransferaz. Byly také
hlaseny zavazné ptipady polékového poskozeni jater (drug induced liver injury, DILI), véetné ptipadt
s dlouhou dobou néstupu (az 1 rok). Pfed zahdjenim 1éCby inotersenem je tfeba vysSetfit jaterni funkce.
Jaterni enzymy je tieba méfit 4 mésice po zahajeni 1éCby inotersenem a kazdy rok poté nebo castéji dle
klinické indikace. Pacienty, ktefi hlési ptfiznaky, které mohou indikovat poskozeni jater, zahrnujici
Unavu, anorexii, diskomfort v pravé horni ¢asti bficha, tmavou mo¢ nebo zloutenku, je nutné
okam?zité, pokud mozno do 72 hodin, klinicky vysetfit a provést u nich testy funkce jater. Je tfeba
zvazit preruseni 1écby, dokud nebude provedeno klinické vysSetieni a vyhodnoceni funkce jater. Pokud
existuje podezieni, Ze u pacienta doslo k poSkozeni jater vyvolanému inotersenem, je tieba podavani
inotersenu trvale ukoncit.

Inotersen se nesmi pouzivat u pacientil s t¢Zkou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 4.3).

Rejekce transplantovanych jater

Inotersen nebyl hodnocen v klinickych studiich u pacient podstupujicich transplantaci jater (bod 4.2).
Ptipady rejekce transplantovanych jater byly hlaseny u pacientti 1é¢enych inotersenem. Pacienti

s predchozi transplantaci jater maji byt béhem 1éCby inotersenem monitorovani s ohledem na znamky
a ptiznaky rejekce transplantatu. U téchto pacientd maji byt testy jaternich funkci provadény mésicné.
U pacienttl, u nichz se béhem 1é¢by vyvine rejekce transplantovanych jater, se ma zvazit ukonceni
podavani inotersenu.

Opatfeni pied zahdjenim podavani inotersenu

Pocet trombocytli, odhadovana glomerularni filtrace (¢GFR), pomér protein/kreatinin v moc¢i (UPCR),
jaterni enzymy, téhotenstvi a hladiny vitaminu A je tfeba sledovat pted 1é¢bou pripravkem Tegsedi.

Ptechodné zvySeni C-reaktivniho proteinu (CRP) a poctu trombocytli se mohou objevit u nékterych
pacientl po zahajeni podavani inotersenu. Tato reakce typicky ustoupi spontanné po né¢kolika dnech
1écby.

Obsah sodiku

Tento léCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1,5 ml roztoku, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Je tfeba opatrnosti pii pouziti antitrombotickych 1éCivych pfipravka, antiagregacnich ptipravka a
1é¢ivych pripravki, které mohou snizovat pocet trombocyti, naptiklad kyseliny acetylsalicylové,
klopidogrelu, warfarinu, heparinu, nizkomolekularnich heparinti, inhibitort faktoru Xa, jako je
rivaroxaban a apixaban, a inhibitorti trombinu, jako je dabigatran (viz body 4.2 a 4.4).

Je tfeba opatrnosti pfi soubézném uzivani nefrotoxickych 1écivych ptipravki a dalsich 1é¢ivych
pripravkd, které mohou narusit funkci ledvin, jako jsou sulfonamidy, antagonisté aldosteronu, anilidy,
prirozené opiové alkaloidy a jiné opioidy (viz bod 4.4). Systematické hodnoceni soub&ézného podavani
inotersenu a potencialné nefrotoxickych l1écivych ptipravki nebylo provedeno.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Inotersen snizuje plazmatické hladiny vitaminu A, ktery je zadsadni pro normalni vyvoj plodu. Neni
znamo, zda suplementace vitaminem A bude dostacujici pro snizeni rizika pro plod (viz bod 4.4).
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Z tohoto diivodu se ma t€hotenstvi vyloucit pied zahajenim 1é¢by inotersenem a Zeny ve fertilnim
veéku musi pouzivat uc¢innou antikoncepci.

Téhotenstvi

Udaje o podavani inotersenu thotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reproduk¢ni toxicity na zviratech jsou nedostate¢né (viz bod 5.3). V disledku potencialniho
teratogenniho rizika nevyvazenych hladin vitaminu A se nema inotersen pouzivat béhem téhotenstvi,

pokud klinicky stav zeny nevyzaduje 1écbu inotersenem. Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat
ucinnou antikoncepci béhem lécby inotersenem.

Kojeni
Neni znamo, zda se inotersen/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylu¢ovani inotersenu/metabolitti do mléka

(viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Na zéklad¢ posouzeni prospesnosti kojeni pro dité a prospeésnosti 1€cby pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani ptipravku Tegsedi.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje ohledné uc¢inku inotersenu na fertilitu u ¢loveéka. Studie na zviratech
neukazaly zadny vliv inotersenu na fertilitu u muzi a zen.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Tegsedi nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéji pozorované nezadouci u¢inky béhem 1é¢by inotersenem byly nezadouci G¢inky spojené
s reakcemi v miste aplikace injekce (50,9 %). Dalsi nejcastéji hlasené nezadouci G€inky pii pouziti
inotersenu byly nauzea (31,3 %), bolest hlavy (23,2 %), pyrexie (19,6 %), periferni otok (18,8 %),
zimnice (17,9 %), zvraceni (15,2 %), anemie (13,4 %), trombocytopenie (13,4 %) a snizeny pocet

trombocytid (10,7 %).

Tabulkové shrnuti nezddoucich uéinku

Tabulka 2 uvadi nezadouci ucinky 1éku uvedené dle tfid organovych systémi MedDRA. V ramci
kazdé tfidy organovych systémi jsou nezaddouci ucinky sefazeny dle frekvence, s nejcastéjSimi
nezadoucimi ucinky uvedenymi jako prvni. V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky fazeny
podle klesajici zavaznosti. Odpovidajici frekvence pro kazdy nezadouci ucinek je dale zalozena na
nasledujici konvenci: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az

< 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych
udajt nelze urcit).

Tabulka 2. Seznam neZadoucich ucinki v klinickych studiich a ze zdroji po uvedeni piipravku
na trh

Trida organovych s Casté Méné casté Neni znamo
L. Velmi casté

systemu

Poruchy krve a trombocytopenie | eozinofilie

lymfatického anemie




Trida organovych
systému

Velmi ¢asté

Casté

Neni znamo

aplikace injekce
periferni edém

zména barvy
v misté aplikace

systému snizeny pocet
trombocytl
Poruchy imunitniho
systému hypersenzitivita
Poruchy metabolismu snizena chut’
a vyZivy k jidlu
Poruchy nervového bolest hlavy
systému
Cévni poruchy ortostaticka
hypotenze
hypotenze
hematom
Gastrointestinalni zvraceni
poruchy nauzea
Poruchy jater a zvyseni Polékové
zluovych cest aminotransferaz poskozeni jater
Poruchy ktize a svédeéni
podkozni tkané kozni vyrazka
Poruchy ledvin a glomerulonefritida
mocovych cest proteinurie
selhani ledvin
akutni poskozeni
ledvin
porucha funkce
ledvin
Celkové poruchy a pyrexie onemocnéni
reakce v miste zimnice podobné chiipce
aplikace reakce v misté periferni otok

injekce
Poranéni, otravy a kontuze
proceduralni
komplikace

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Reakce v misté aplikace injekce
Nejcastéji pozorované nezadouci u¢inky zahrnovaly ty spojené s reakci v misté aplikace injekce

(bolest v mist¢ aplikace injekce, zarudnuti, svédéni, otok, vyrazku, induraci, modiiny a krvaceni). Tyto

nezadouci ucinky obvykle ustoupi samy nebo se mohou 1é€it symptomaticky.

Trombocytopenie

Inotersen je spojen s poklesem poctu trombocytll, coz miize vést k trombocytopenii. Ve fazi 3 studie
NEURO-TTR byl pozorovéan pokles poétu trombocytil pod normélni hodnotu (140 x 10%1) u 54 %

pacientti 1écenych inotersenem a 13 % pacienti s placebem. Poklesy pod 100 x 10° /1 byly pozorovany
u 23 % pacientt 1éCenych inotersenem a 2 % pacientu, kteti dostavaji placebo. Potvrzené pocty
trombocytii < 75 x 10%1 byly pozorovany u 10,7 % pacientii lé¢enych inotersenem. T¥i pacienti (3 %)

méli podet trombocytll < 25 x 10%/1. Jeden z t&chto pacientd mél fatalni nitrolebni krvaceni. Pacienty je
tteba béhem 1é¢by inotersenem monitorovat z hlediska trombocytopenie (viz bod 4.4).

Imunogenita




V pivotni studii faze 2/3 bylo po 15 mésicich 1écby 30,4 % pacientt 1é¢enych inotersenem pozitivnich
na protilatky proti 1éku. Vyvoj protilatek proti inotersenu byl charakterizovan pozdnim nastupem
(median nastupu > 200 dntl) a nizkym titrem (medidn vrcholového titru 284 v pivotni studii).
V piitomnosti protilatek proti léku nebyl pozorovan zadny vliv na farmakokinetické vlastnosti
(maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax), plocha pod kiivkou (AUC) nebo biologicky polocas) a
ucinnost inotersenu, ale pacienti s protilatkami proti Iéku méli vice reakci v misté aplikace injekce.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci téinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani je tfeba poskytnout podptirnou lékatiskou péci zahrnujici konzultaci se
zdravotnikem a ditkladné sledovani klinického stavu pacienta.

Pravidelné¢ je tfeba monitorovat pocty trombocytl a renalni funkci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina Iéciva nervového systému, ATC kod: NO7XX15

Mechanizmus u¢inku

Inotersen je 2'-O-2-methoxyethyl (2'-MOE) fosforothiat antisense oligonukleotidovy (ASO) inhibitor
produkce lidského transthyretinu (TTR). Selektivni vazba inotersenu na TTR mesengerovou RNA
(mRNA) zptisobuje degradaci mutantniho a divokého typu (normalniho) TTR mRNA. To brani
syntéze TTR proteinu v jatrech, coz vede k signifikantnimu poklesu v hladindich mutovaného TTR
proteinu i divokého typu TTR proteinu vylu¢ovaného jatry do cirkulace.

TTR je nosny protein pro retinol vazajici protein 4 (RBP4), ktery je hlavnim nosi¢em vitaminu A
(retinolu). Proto se ocekava, Ze pokles plazmatického TTR zpiisobi pokles plazmatického retinolu pod

dolni mez normy.

Farmakodynamické uéinky

V pivotni studii, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 2/3 k posouzeni
ucinnosti a bezpecnosti ISIS 420915 u pacientl s familiarni amyloidni polyneuropatii (studie NEURO-
TTR) byl v 1é¢ebné skupin€ inotersenu pozorovan robustni pokles cirkulujicich hladin TTR béhem
15mésic¢niho 1é¢ebného obdobi, s primérnymi procentudlnimi zménami od vychozi hodnoty TTR

v séru od 68,41 % do 74,03 % (median rozsahu: 74,64 % az 78,98 %) od 13. tydne do 65. tydne
(obrazek 1). Ve skupiné s placebem se primérna sérova koncentrace TTR snizila o 8,50 % ve 3. tydnu
a pak zustala celkem konstantni béhem lé¢ebného obdobi.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Transthyretin (TTR)
Metoda nejmensich ¢tverci (LSM)
Standardni chyba (SE)
Obrazek 1 Procentuilni zména od vychozi irovné TTR v séru v pribéhu ¢asu

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

V multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii NEURO-TTR bylo zahrnuto 172
1é¢enych pacientd s hereditarni transthyretinovou amyloidézou s polyneuropatii (hRATTR-PN).
Onemocnéni hATTR-PN se klasifikuje do 3 stadii: i) pacienti ve stadiu 1 nevyzaduji pomoc pii
pohybu, ii) pacienti ve stadiu 2 vyzaduji pomoc pii pohybu a iii) pacienti ve stadiu 3 jsou upoutani na
vozik. Subjekty se stadiem 1 a 2 hATTR-PN a Neuropathy Impairment Score (NIS) > 10 a < 130 byly
zafazeny do pivotni studie NEURO-TTR. Studie hodnotila inotersen v davce 284 mg podavany jako
jedna subkutanni injekce jednou tydné po dobu 65 tydnti 1éCby. Pacienti byli randomizovani v poméru
2:1 pro inotersen nebo placebo. Primarnimi cilovymi parametry byly zména od vychoziho stavu do 66.
tydne v kompozitnim skére modifikovaného testu Neuropathy Impairment Score + 7 testi (mNIS+7) a
celkové skore dotazniku Norfolk Quality of Life — Diabetic Neuropathy (QoL-DN). Pacienti byli
stratifikovani pro stadium onemocnéni (stadium 1 versus stadium 2), TTR mutace (V30M versus non-
V30M) a ptedchozi 1écbu s tafamidisem nebo diflunisalem (ano versus ne). Vychozi demografické
charakteristiky a charakteristiky onemocnéni jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3. Vychozi demografické idaje

Placebo Inotersen

(n=60) (n=112)
Vek (roky), pramér (SD) 59,5 (14,05) 59,0 (12,53)
VEk 65 let a starsi, n (%) 26 (43,3) 48 (42,9)
Muzi, n (%) 41 (68,3) 77 (68,8)

mNIS+7, prumér (SD)

74,75 (39,003)

79,16 (36,958)

Norfolk QoL-DN, primér (SD)

48,68 (26,746)

48,22 (27,503)

Stadium onemocnéni, n (%)

Stadium 1 42 (70,0) 74 (66,1)
Stadium 2 18 (30,0) 38 (33,9)
V30M TTR mutace', n (%)
Ano 33 (55,0) 56 (50,0)
Ne 27 (45,0) 56 (50,0)
Predchozi 1é&ba tafamidisem nebo diflusinalem', n
(%)
Ano 36 (60,0) 63 (56,3)
Ne 24 (40,0) 49 (43,8)
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hATTR-CM?, n (%) 33 (55,0) 75 (66,4)
Trvani onemocnéni hATTR-PN? (mésice)

primér (SD) 64,0 (52.34) 63.9 (53.16)
Trvani onemocnéni hATTR-CM? (mésice)
primér (SD) 34,1 (29,33) 44,7 (58,00)

10 Na zéklade¢ klinické databaze
Definovano jako vSichni pacienti s diagnézou hereditarni transthyretinové amyloidozy
s kardiomyopatii (hATTR-CM) pfi vstupu do studie nebo tloustka stény levé komory > 1,3 cm na
echokardiogramu bez znamé anamnézy persistujici hypertenze
Doba od vzniku ptiznakil do data informovaného souhlasu.
Modifikovany test Neuropathy Impairment Score (mNIS)
Quality of Life — Diabetic Neuropathy (QoL-DN)
dédi¢na transtyretinova amyloidoza-polyneuropatiec (W ATTR-PN)
Standardni odchylka (SD)

2

Zmeény od vychozi hodnoty v obou primarnich cilovych parametrech (mNIS+7 a Norfolk QoL-DN)
prokazaly statisticky signifikantni ptinos ve prospéch 1é¢by inotersenem v 66. tydnu (tabulka 4).
Vysledky napfi¢ vicenasobnymi charakteristikami onemocnéni [TTR mutace (V30M, non-V30M)],
stadium onemocnéni (stadium 1, stadium 2), pfedchozi 1é¢ba s tafamidisem nebo diflunisalem (ano,
ne), pritomnost hATTR-CM (ano, ne) v 66. tydnu ukazaly statisticky vyznamny pfinos ve vSech
podskupinach zaloZenych na kompozitnim skore mNIS+7 a ve vSech mimo jedné z téchto podskupin
(skupina CM Echo; p=0,067) na zaklad¢ celkového skore Norfolk QoL-DN (tabulka 5). Dale vysledky
kompozitnich skoére napii¢ komponentami mNIS+7 a doménami kompozitnich skore Norfolk QoL-DN
byly konzistentni s analyzou primarnich cilovych parametrii a ukazaly ptinos v motorickych,
senzorickych a autonomnich neuropatiich (obrazek 2).

Tabulka 4. Analyza primarniho cilového parametru mNIS+7 a Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk-QOL-DN
Placebo Inotersen Placebo Inotersen
(n=60) (n=112) (n=60) (n=112)
Vychozi stav
n 60 112 59 111
pramér (SD) 74,75 (39,003) | 79,165 (36,958) | 48,68 (26,746) | 48,22 (27,503)
Zmeéna v 66. tydnu
n 60 112 59 111
LSM (SE) 25,43 (3,225) 10,54 (2,397) 12,94 (2,840) 4,38 (2,175)
95 % IS 19,11, 31,75 15,85, 15,24 7,38, 18,51 0,11, 8,64
Rozdil v LSM
(Tegsedi — Placebo) -14,89 -8,56
95 % IS -22,55,-7,22 -15.42,-1,71
hodnota p <0,001 0,015

Quality of Life — Diabetic Neuropathy (QoL-DN)
Standardni odchylka (SD)
Metoda nejmensich ¢tverct (LSM)
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Tabulka 5. Analyza podskupiny mNIS+7 a Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk-QOL-DN
Zmeéna od vychozi hodnoty Zmeéna od vychozi hodnoty
(rozdil inotersen — placebo) (rozdil inotersen — placebo)
Podskupina n Rozdil LSM | P-hodnota n Rozdil LSM | P-hodnota
(Placebo, (SE) (Placebo, (SE)
Inotersen) Inotersen)
66. tyden
V3iOoM 32,58 -13,52 p<0,001 32,58 -8,14 p=0,042
(3,795) (3,998)
Non-V30 28, 54 -19,06 p<0,001 27,53 -9.87 p=0,034
(5,334) (4,666)
Stadium I 39, 74 -12,13 P=0,002 38,73 -8,44 p=0,023
onemocnéni (3,838) (3,706)
Stadium II 21,38 -24,79 p<0,001 21,38 -11,23 p=0,033
onemocnéni (5,601) (5,271)
Predchozi 33, 61 -18,04 p<0,001 32,60 -9,26 p=0,022
pouziti (4,591) (4,060)
stabilizatort
Bez 27,51 -14,87 p<0,001 27,51 -10,21 p=0,028
predchozi (4,377) (4.659)
1é¢by
CM-Echo 33,75 -14.94 p<0,001 33,75 -7,47 p=0,067
skupina (4,083) (4,075)
Non-CM- 27,37 -18,79 p<0,001 26, 36 -11,67 p=0,006
Echo (5,197) (4,213)
skupina
mNIS+7 (p<0.001) | ; - '
NIS (p<0.001) | . E
Modifikovany +7 (p=0.020) | \ o .
NIS-W (p<0.001) | —_——t :
NIS-R (p=0.177) | ,_._;
NIS-S (p=0.001) | o E
HRDB (p=0.704) | .'
(Odpovéd’ srdeéni frekvence na hluboké dychani) :
Nervové vedeni (p=0.051) 7 "‘I
Dotek — tlak (p=0.101) T —e—y
Horko — bolest (p=0.007) 1 —— E
-25 -20 -15 -10 -5 0 5 10

< -
* L

Ve prospéch inotersenu Ve prospéch placeba
Rozdil LSM ve zméné od vychoziho stavu do tydne 66
(Velikost G¢inku inotersen — placebo, 95 % IS)

Metoda nejmensich ¢tverci (LSM)

Quality of Life — Diabetic Neuropathy (QoL-DN)
modifikovany test Neuropathy Impairment Score (mNIS)
NIS-W — dil¢i skore pro slabost

NIS-R — dil¢i skére pro svalové napinaci reflexy

NIS-S — dil¢i skore pro klinicky pocit

Odpovéd’ srdecni frekvence na hluboké dychani (HRDB)
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Obrazek 2 Rozdil v priméru zmény nejmensich ¢tvercu (LSM) od vychoziho stavu mezi
1é¢ebnymi skupinami v mNIS+7 a komponentach

Analyza respondéri v mNIS+7 pomoci prahovych hodnot od Obodového do 30bodového zvyseni od
vychoziho stavu (s pouzitim bezpecnostni sady) ukazala, ze skupina inotersenu méla asi 2nasobné
vys$si odpoveéd nez skupina s placebem v kazdé hodnocené prahové hodnoté, coz vykazuje konsistenci
odpovédi. Respondér byl definovan jako subjekt, ktery mél zménu od vychoziho stavu, kterd byla
mensi nebo rovna prahové hodnoté. Subjekty, které ukonci 1é¢bu pred¢asné bez ohledu na divod nebo
u nich chybi udaje z 66. tydne, jsou povazovany za non-respondéry. Statisticka vyznamnost ve
prospéch inotersenu byla prokazana ve vSech prahovych hodnotach nad Obodovou zménou.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Tegsedi u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci (informace o
pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutannim podani se inotersen rychle vstiebava do systémové cirkulace v zavislosti na davce,
pti¢emz stfedni doby do maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) inotersenu se obvykle dosahuje za
2 az 4 hodiny.

Distribuce

Inotersen se silné vaze na lidské plazmatické proteiny (> 94 %) a vazana frakce je nezavisla na
koncentraci. Zdanlivy distribuc¢ni objem inotersenu v rovnovazném stavu je 293 litrli u pacientl
s hATTR. Velky distribu¢ni objem naznacuje, Ze se inotersen po subkutannim podani extenzivné

distribuuje do tkani.

Biotransformace

Inotersen neni substrat metabolismu CYP450 a je metabolizovan v tkanich plisobenim endonukleaz za
vzniku kratSich inaktivnich oligonukleotidii, které jsou substraty pro dal$i metabolismus pisobenim
exonukledaz. Nezménény inotersen je prevladajici cirkulujici slozkou.

Eliminace

Eliminace inotersenu zahrnuje jak metabolismus v tkéanich, tak vylu¢ovani moci. Jak inotersen, tak i
jeho kratsi oligonukleotidové metabolity se vylucuji mo¢i. Pfitomnost parentni 1é¢ivé latky v moci je
omezena na méné€ nez 1 % béhem 24 hodin po podéani davky. Po subkutannim podani je polocas

eliminace inotersenu asi 1 mésic.

Zvl14astni skupiny pacientu

Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy nema vék, télesna hmotnost, pohlavi nebo rasa
klinicky relevantni Gi¢inek na expozici inotersenu. Kone¢né hodnoceni bylo v nékterych ptipadech
omezeno, protoze kovariaty byly omezeny celkoveé nizkym poctem.

Starsi pacienti
Nebyly pozorovany zadné celkovy rozdily ve farmakokinetice mezi dospélymi a star§imi pacienty.

Porucha funkce ledvin

13



Populacni farmakokineticka analyza naznacuje, ze lehké a stiedné tézka porucha funkce ledvin nema
klinicky relevantni vliv na systémovou expozici inotersenu. Nejsou k dispozici zadné udaje u pacienti
s t€Zkou poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika inotersenu u pacientl s poruchou funkce jater nebyla hodnocena. Inotersen neni
primarn¢ metabolizovan v jatrech, neni substratem pro oxidaci CYP450 a je rozsahle metabolizovan
nukledzami ve vSech tkanich, kde je distribuovan. Proto by se farmakokinetika neméla ménit u lehké
az stfedné t&zké poruchy funkce jater.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxikologie

Snizeny pocet trombocytli byl pozorovan ve studiich chronické toxicity u mysi, potkant a opic pii 1,4
az 2nasobku AUC u ¢loveéka pii doporucené terapeutické davce inotersenu. V jednotlivych pfipadech
u opic byly pozorovany vyrazné poklesy trombocytl ve spojeni se zvySenym krvacenim nebo vznikem
modfin. Pocet trombocytl se vratil k normé po ukonceni 1é¢by, ale poklesl na dokonce i nizsi
hodnoty, pokud bylo podavani inotersenu obnoveno. To naznacuje imunologicky souvisejici
mechanismus.

Rozsahlé a persistentni vychytavani inotersenu bylo pozorovano u riznych typt bun¢k ve vice
organech vsech testovanych zvifecich druhl véetné monocyti/makrofagt, epitelii proximalniho tubulu
ledvin, Kupfferovych buiikach v jatrech a v histiocytarnich bunécnych infiltratech v lymfatickych
uzlinach a mistech aplikace injekce. Akumulace inotersenu v ledvinach byla spojena s proteinurii u
potkand pii 13,4nasobku AUC pro ¢lovéka pii doporucené terapeutické davee inotersenu. U mysi a
potkani byla dale snizena hmotnost thymu v disledku nedostatku lymfocyti. U opic byla ve vice
organech zaznamenana perivaskularni bunééna infiltrace lymfohistiocytarnimi buiikami. Tyto
prozanétlivé organové zmény byly pozorovany pii 1,4 az 6,6nasobku AUC pro ¢loveka pti
doporucené terapeutické davce u vSech zvitecich druhd, které byly testovany a byly doprovazeny
zvysenim riznych plazmatickych cytokinii/chemokinti.

Genotoxicita/karcinogenita

Inotersen nevykazoval genotoxicky potencial v in vitro a in vivo studiich a nebyl u transgennich mysi
rasH2 karcinogenni.

Subkutanni podani inotersenu Sprague-Dawley potkaniim po dobu az 94 tydna v davkach 0,5, 2 a

6 mg/kg/tyden vedlo k davkove zavislé incidenci subkutanniho pleomorfniho fibrosarkomu a
subkutanniho fibrosarkomu (monomorfniho typu) pii davkach 2 a 6 mg/kg/tyden v misté vpichu nebo
v oblastech mista vpichu. Lidska relevance téchto nalezii je povazovana za nizkou.

Reprodukeéni toxikologie

Inotersen nevykazoval zadny vliv na fertilitu, embryofetalni nebo postnatalni vyvoj u mysi a kralika
pfi asi 3nasobku maximalni doporucené ekvivalentni davky pro ¢lovéka. Pfenos inotersenu do mléka
byl u mysi nizky. Inotersen neni u mysi a kralikd farmakologicky aktivni. V dasledku toho bylo u
téchto vySetieni mozné zachytit pouze ucinky souvisejici s chemickou strukturou inotersenu. Dosud
nebyl u mysi u analogu inotersenu specifického pro mysi zaznamenan zadny ucinek na embryofetalni
vyvoj, coz bylo spojeno s asi 60% inhibici exprese mRNA TTR (individualni rozsah az do 90 %
poklesu).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikova (k upraveé pH)
Hydroxid sodny (k upraveé pH)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
5 let.

Pripravek Tegsedi mtize byt uchovavan mimo chladnic¢ku az po dobu 6 tydnt pii teploté do 30 °C.
Pokud se pfipravek nepouzije béhem 6 tydnil, ma se zlikvidovat.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pted mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1,5 ml roztoku v ¢iré sklenéné predplnéné injekeni stiikacce ze skla tridy 1.

Ptifez s odtrhovacim vickem.

Velikost baleni 1 nebo 4 predplnéné injekeni stiikacky. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Ptipravek Tegsedi je tieba pied podanim vizudln€ zkontrolovat. Roztok ma byt Ciry a bezbarvy az
svétle zluty. Pokud je roztok zakaleny nebo obsahuje viditelné ¢astice, nesmi se obsah injikovat.

Ptedplnéna injekeni stiikacka se ma pouzit jednou a pak se ma odlozit do nddoby na ostré predméty
k likvidaci.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Akcea Therapeutics Ireland Ltd

St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017, Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/18/1296/001
EU/1/18/1296/002
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. ¢ervence 2018
Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 24 biezna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunnerstral3e 63/18-19

1230 Viden

RAKOUSKO

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na 1ékatsky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udajii o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRiIPRAVKU

° Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované c¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim ptipravku Tegsedi na trh se drzitel rozhodnuti o registraci musi dohodnout v kazdém
Clenském staté s prisluSnymi narodnimi ufady na obsahu a formé eduka¢niho programu vcetné
komunikaénich médii, zptisobt distribuce a vSech dalSich aspektd programu.

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, Ze v kazdém clenském staté, kde bude ptipravek Tegsedi
uvedeny na trh, obdrzi vSichni pacienti, u nichz se o¢ekava, ze pripravek budou pouzivat, kartu pacienta
s upozornénim (velikosti kreditni karty), ktera je urCena k prevenci a/nebo minimalizaci dilezitych
identifikovanych rizik trombocytopenie, glomerulonefritidy, hepatotoxicity, dulezitych potencialnich
rizik toxicity pro o¢i v disledku nedostatku vitaminu A, rejekce transplantovanych jater, a ktera slouzi
k upozornéni pro pacienty:

e Pacient s sebou ma vzdy nosit kartu pacienta béhem 1é¢by a az 8 tydnii po ukonéeni 1éCby.

e Seznam pfiznakd trombocytopenie, glomerulonefritidy, hepatotoxicity, o¢ni toxicity

v disledku deficitu vitaminu A a rejekce transplantovanych jater se zdiraznénim, ze by mohly
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byt zavazné nebo zivot ohrozujici s doporuc¢enim, aby pacienti okamzité vyhledali svého
1ékate nebo navstivili pohotovost, pokud se takové ptiznaky objevi.
e Pacienti maji podstoupit vSechny krevni testy a vySetfeni mo¢i, jak naplanoval jejich 1ékafr.
e Pacienti maji mit u sebe seznam vSech dalSich 1écivych piipravki, které pouzivaji, pii
jakékoliv navstéve zdravotnického pracovnika.

Kromé¢ vyzvy na poskytnuti kontaktnich informaci na Iékafe pacienta a upozornéni na hlaSeni karta
pacienta ma:

e Upozornit zdravotnického pracovnika, Ze pacient pouziva ptipravek Tegsedi, na indikace
ptipravku a vybrana vyznamna bezpec¢nostni rizika tohoto piipravku.

e Upozornit zdravotnického pracovnika, Zze v disledku rizik trombocytopenie a
glomerulonefritidy je tfeba minimaln¢ kazdé¢ 2 tydny béhem celého pribéhu 1é¢by
inotersenem kontrolovat pocet trombocytll a mo¢ na pomér protein/kreatinin a odhadovanou
glomerularni filtraci minimalné kazdé 3 mésice nebo Castéji podle klinické indikace, a to na
zéklad¢ anamnézy chronického onemocnéni ledvin a/nebo renalni amyloidozy.

e Upozomit zdravotnického pracovnika, ze pokud pocet trombocyti klesne pod 25 x 10° /1, mé
se 1é¢ba pripravkem Tegsedi trvale ukonéit a doporucuje se 1écba kortikosteroidy.

e Upozornit zdravotnického pracovnika, ze pocet trombocytid, UPCR a eGRF je tieba
monitorovat po dobu 8 tydnti po ukonceni 1éCby.

e Upozornit zdravotnického pracovnika, ze pokud se potvrdi glomerulonefritida, ma se 1écba
ptipravkem Tegsedi trvale ukoncit a ma se zvazit v€asné zahajeni imunosupresivni terapie.

e Upozornit zdravotnického pracovnika, Ze pfipravek Tegsedi je kontraindikovany u pacientt
s tézkou poruchou funkce jater. Pied zahajenim 1éCby piipravkem Tegsedi se maji vysetfit
jaterni funkce. Pacienty, ktefi hlasi ptiznaky, které mohou indikovat poskozeni jater, je nutné
okamzité, pokud mozno do 72 hodin, klinicky vysetfit a provést u nich testy funkce jater. Je
tteba zvazit preruseni 1écby, dokud nebude provedeno klinické vySetfeni a vyhodnoceni
funkce jater.

e Upozornit zdravotnického pracovnika, ze v pfipad¢ polékového poskozeni jater je tieba
podavani piipravku Tegsedi trvale ukongit.

e Upozornit zdravotnického pracovnika, Ze jaterni enzymy je tieba méfit 4 mésice po zahajeni
1é¢by ptipravkem Tegsedi a pak kazdy rok nebo Castéji podle klinické indikace, aby se
pripravkem Tegsedi monitorovani s ohledem na znamky a ptiznaky rejekce transplantatu. U
téchto pacientd se maji testy jaternich funkci provadét kazdy mésic.

e Upozornit zdravotnického pracovnika, Ze pokud se u pacientli rozvinou o¢ni pfiznaky
odpovidajici deficitu vitaminu A, doporucuje se odeslani k o¢nimu vySetfeni.

e Upozornit zdravotnického pracovnika, ze u pacienti, u nichz dojde béhem 1é¢by k rejekci
transplantovanych jater, je tfeba zvazit preruseni 1écby ptipravkem Tegsedi.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tegsedi 284 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
inotersen

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje 189 mg inotersenu (ve formé sodné soli inotersenu).
Jedna predplnéna injekeni strikacka obsahuje 284 mg inotersenu (ve forme sodné soli inotersenu) v
1,5 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: kyselinu chlorovodikovou, hydroxid sodny, vodu pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok
1 predplnénd injek¢ni stiikacka
4 predplnéné injekeni strikacky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

Pouze k jednorazovému pouZziti.

Zde zvednéte a zatahnéte pro otevieni.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pred mrazem.

Po vydani pacientovi je mozné uchovavat pripravek 6 tydni pii teploté do 30 °C. Pokud neni
ptipravek pouzit, musi se zlikvidovat.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Akcea Therapeutics Ireland Ltd
St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/18/1296/001
EU/1/18/1296/002

13. CIiSLO SARZE

(@3
(7214

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Tegsedi

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH
PRIREZ S ODTRHOVACIM VICKEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tegsedi 284 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
inotersen

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Akcea Therapeutics

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Subkutanni podani

wJ AL
Il

el
=3
i
ht |

1. Ohnéte a odlomte

2. ZataZenim oteviete
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tegsedi 284 mg injekce
inotersen
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1,5 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Tegsedi 284 mg injekéni roztok v piredplnéné injekcni stiikacce
inotersen

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobe. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znadmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému l¢kafii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Tegsedi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tegsedi pouZivat
Jak se ptipravek Tegsedi pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tegsedi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je pripravek Tegsedi a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Tegsedi obsahuje 1é¢ivou latku inotersen. Inotersen se pouziva k 1é¢bé dospélych s dédicnou
transthyretinovou amyloidézou. Dédi¢na transthyretinova amyloidoza je genetické onemocnéni, které
zpisobuje hromadéni malych vldken bilkoviny oznacovanych jako transthyretin v organech Vaseho
téla a tim narusuje jeho spravnou funkci. Ptipravek Tegsedi se pouziva v ptipadé, Ze onemocnéni
zpisobuje piiznaky polyneuropatie (poskozeni nervi).

Inotersen je 1€k oznaCovany jako antisense oligonukleotidovy inhibitor. Pasobi tak, ze snizuje
produkci transthyretinu jatry, a tak snizuje riziko ukladani vlaken transthyretinu v télesnych organech
a s tim spojenych piiznaki.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Tegsedi pouZivat

NepouZivejte pripravek Tegsedi:

- Jestlize jste alergicky(a) na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- Jestlize testy ukazuji, ze mate pfilis nizky pocet krevnich desticek, coz jsou bunky v krvi,
které se shlukuji dohromady a pomahaji srazeni krve.

- Jestlize testy funkce ledvin nebo pfitomnost bilkoviny v moc¢i ukazuji znamky zavaznych
problému s ledvinami.

- Jestlize mate zavazné poskozeni jater (poruchu funkce jater).

Upozornéni a opatreni

Predtim, nez zahéjite 1éCbu piipravkem Tegsedi, 1€kat provede vySetieni krve, jater, ledvin, hladin
vitaminu A a bilkoviny v moc¢i. Mohou Vam byt také provedeny testy, které potvrdi, Ze nejste t€hotna.
Pokud to vyslovné nedoporuci Iékat, 1é¢ba pripravkem Tegsedi bude zahajena pouze tehdy, pokud
jsou vSechna vysetfeni v pfijatelnych hodnotach a mate negativni vysledek t€hotenského testu. Lékar
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bude tyto kontroly opakovat pravideln¢ v prub&hu 1éCby. Je dulezité, abyste podstupoval(a) tyto krevni
testy a testy z moci pravidelné po celou dobu 1é¢by piipravkem Tegsedi.

Trombocytopenie

Pripravek Tegsedi mtze snizovat pocet bun¢k v krvi, které jsou odpovédné za srazeni krve (krevni
desticky), coz mlize vést ke stavu nazyvanému trombocytopenie kdykoli béhem 1écby ptipravkem
Tegsedi (viz bod 4). Pokud nemate dostatek desticek, jako pfi trombocytopenii, krev se nemusi srazet
dostatecné rychle na to, aby se zastavilo krvaceni. To mtze vést ke vzniku modfin a také k dal$im

v

zkontroluje krev s ohledem na pocet desti¢ek pied 1écbou a pravidelné béhem celého priubéhu 1écby
pripravkem Tegsedi. Je dulezité, abyste tyto pravidelné krevni testy podstupoval(a) po celou dobu, kdy
pouzivate ptipravek Tegsedi, kvuli riziku zavazného krvaceni zptisobeného nizkym poctem krevnich
desticek. Pokud pfestanete pouzivat pripravek Tegsedi, pak je u Vas tieba zkontrolovat hodnoty v krvi
8 tydnd po ukonceni 1écby.

Okamzité vyhledejte svého lékate, pokud se u Vas objevi nevysvétlitelné modtiny nebo vyrazka se
zarudlym teckovitym krvacenim do kiize (oznacovanym jako petechie), krvaceni z feznych ran na
kazi, které nepfestava nebo krev pomalu vytéka z rany, krvaceni z dasni nebo nosu, krev v mo¢i nebo
stolici nebo krvaceni do o¢niho bélma. Vyhledejte okamzitou pomoc, pokud mate ztuhlost krku nebo
neobvyklé a tézké bolesti hlavy, protoZe tyto ptiznaky mohou byt zptisobeny krvacenim do mozku.

Glomerulonefritida/problémy s ledvinami

Glomerulonefritida je onemocnéni ledvin, které nefunguji spravné v disledku zanétu a poskozeni
ledvin. U nékterych pacientli 1éCenych inotersenem se tento stav vyvinul. Pfiznaky glomerulonefritidy
zahrnuji zpénénou mo¢, rizove nebo hnéde zbarvenou moc, krev v moci a odchod mensiho mnozstvi
moci, nez je obvyklé.

U nékterych pacientl [é¢enych inotersenem doslo k poklesu funkce ledvin bez probéhlé
glomerulonefritidy.

Lékat Vam vysetii funkce ledvin pied 1écbou a pravidelné je bude kontrolovat béhem 1écby
ptipravkem Tegsedi. Je dulezité, abyste pravidelné krevni testy podstupoval(a) po celou dobu, kdy
pouzivate ptipravek Tegsedi, kvili riziku problémt s ledvinami. Pokud piestanete pouzivat piipravek
Tegsedi, pak je tfeba zkontrolovat funkci ledvin 8 tydnt po ukonceni 1é¢by. Pokud u Vas dojde k
rozvoji glomerulonefritidy, 1ékat bude tento stav 1€cit.

Nedostatek vitaminu A

Pipravek Tegsedi mtize snizovat hladiny vitaminu A (oznacovaného jako retinol) ve Vasem téle.
Lékat vySetii hladiny vitaminu A a pokud budou hladiny vitaminu A jiz nizké, je tieba je upravit a
dale je tieba, abyste pfed zahajenim 1éCby pripravkem Tegsedi nemél(a) Zadné ptiznaky. Priznaky
nizké hladiny vitaminu A zahrnuji:

° Suché o¢i, zhorSené vidéni, zhorSeni no¢niho vidéni, rozmazané vidéni

Pokud mate problémy se zrakem nebo jakékoliv jiné ocni problémy pfi pouzivani pripravku Tegsedi,
promluvte si o tom se svym lékatem. Lékai Vas mize odeslat k oénimu specialistovi, ktery v pfipade
potieby provede kontrolu.

Lékar Vas pozada, abyste béhem 1é¢by pripravkem Tegsedi uzival(a) denné doplnék vitaminu A.

Zvysené i snizené hladiny vitaminu A mohou poskodit vyvoj nenarozeného ditéte. Proto maji Zeny
v plodném véku vyloucit t¢hotenstvi pfed zahajenim 1&é¢by pripravkem Tegsedi a musi pouZzivat
ucinnou antikoncepci (viz bod ,,Téhotenstvi a kojeni* nize).

Pokud planujete otéhotnét, musite prestat pouzivat inotersen a doplnék vitaminu A a zajistit, aby se
hladiny vitaminu A vratily k normalnim hodnotam pfed tim, nez se budete pokouset o ot€hotnéni.

Pokud jste ot€hotnéla neplanované, musite pfestat pouzivat inotersen. Z dtivodu prodlouzeného
pusobeni piipravku Tegsedi v§ak mohou snizené hladiny vitaminu A pietrvavat. Neni znamo, zda
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pokracovani v podavani doplnku vitaminu A v davce 3 000 IU denné bude skodlivé pro Vase
nenarozené dité v prvnich tfech mésicich te¢hotenstvi, ale tato davka se nema piekracovat. Dopliovani
vitaminu A byste méla obnovit béhem poslednich Sesti mésicti téhotenstvi, pokud se hladiny
vitaminu A dosud nevratily k normé, kvilli zvySenému riziku nedostatku vitaminu A v poslednich
trech mésicich t¢hotenstvi.

Poskozeni jater a sledovani

Pripravek Tegsedi mtze zplsobit zd&vazné problémy s jatry. Pfed zahdjenim 1é¢by inotersenem budete
muset podstoupit krevni test, aby se zjistilo, zda Vase jatra pracuji spravné. Tyto krevni testy budou
nutné také pravidelné béhem lécby timto piipravkem. Je dllezité, abyste tyto pravidelné krevni testy
podstupoval(a) po celou dobu 1écby piipravkem Tegsedi.

Rejekce (odmitnuti) transplantovanych jater

Promluvte si se svym lékafem pied pouzitim piipravku Tegsedi, pokud jste v minulosti podstoupil(a)
transplantaci jater. Pfipady rejekce transplantovanych jater byly hlasené u pacientt, kteti byli 1éCeni
pripravkem Tegsedi. Lékar Vas bude pravidelné béhem 1é¢by pripravkem Tegsedi sledovat.

Déti a dospivajici
Pripravek Tegsedi se nema pouzivat u déti nebo dospivajicich ve véku do 18 let.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Tegsedi

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a), nebo které mozna budete uzivat. Je dulezité, abyste informovali svého lékate, zda jiz

podstupujete 1é¢bu jakymkoliv I€kem z nasledujicich:

- Léky k prevenci krevniho srazeni nebo 1éky, které snizuji pocet krevnich desti¢ek v krvi,
napfiklad kyselina acetylsalicylova, heparin, warfarin, klopidogrel, rivoraxaban a dabigatran.

- Jakékoliv lIéky, které mohou mit vliv na funkci ledvin nebo mohou poskozovat ledviny,
napfiiklad sulfonamidy (pouzivané jako antibakterialni Iéky), anilidy (pouzivané k 1écbé
horecky, bolesti), antagonisté aldosteronu (pouzivané jako diuretika) a ptirozené opiové
alkaloidy nebo jiné opioidy (pouzivané k 1é¢b¢ bolesti).

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt téhotna nebo planujete otéhotnét, poradte
se se svym lékafem diive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat.

Zeny v plodném véku

Pripravek Tegsedi snizuje hladinu vitaminu A ve Vasem téle, ktery je dulezity pro normalni vyvoj
plodu béhem téhotenstvi. Neni znamo, zda doplnék vitaminu A mize kompenzovat riziko nedostatku
vitaminu A, ktery by mohl ovlivnit Vase nenarozené dité€ (viz ,,Upozomnéni a opatfeni” vyse). Pokud
jste Zena v plodném véku, musite pouzivat ucinnou antikoncepci a pred zahdjenim 1écby piipravkem
Tegsedi je tfeba t€hotenstvi vyloudit.

Té&hotenstvi
Pripravek Tegsedi nemate pouzivat, jste-li t€hotna, pokud Vam to vyslovné nedoporucil 1ékaf.

Kojeni
Inotersen miize ptechazet do matetského mléka. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Porad’te se se
svym lékafem, zda prerusit kojeni nebo ukoncit 1é¢bu piipravkem Tegsedi.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nebylo prokdzano, ze by piipravek Tegsedi ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Tegsedi obsahuje sodik

Tento lé¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1,5 ml roztoku, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.
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3. Jak se pripravek Tegsedi pouZiva

Vzdy pouzivejte ptipravek presné podle pokynil svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se
svym lékafem nebo lékarnikem

Doporucena davka ptipravku Tegsedi je jedna davka 284 mg inotersenu.

Davky se maji podavat jednou tydné. VSechny nasledujici davky se maji podavat jednou tydné, kazdy
tyden ve stejny den.

Zpusob a cesta podani

Pripravek Tegsedi je urCen pouze k podani subkutanni injekei (podkozni podani).

Néavod k pouziti

Pted pouzitim predplnéné injekcni stiikacky Vam nebo Vasemu pecovateli 1ékar predvede, jak si
pripravek spravné aplikovat (podat). Mate-li Vy nebo Vas pecovatel jakékoli dalsi otazky, zeptejte se
svého 1ékare.
Prectéte si navod k pouziti pred zahajenim pouzivani pfedplnéné injekéni stiikacky a pokazdé, kdyz
dostanete opakovany piedpis. Mohou se vyskytnout nové informace.
Popis jednotlivych casti stiikac¢ky
Pied
pouZzitim

Pist l ]

\

Opérka pro prs

Po pouziti

Bezpec¢nostni
pruZina (v téle T

2:2
e
stiikacky) ﬂ
]
=

Télo

Kontrolni
oblast

Po pouziti se automaticky
aktivuje bezpecnostni
pruZina a zatihne jehlu.

Jehla

Kryt jehly

Jedna predplnénd injekéni stiikacka obsahuje jednu davku a je uréena pouze pro jedno
pouziti.
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VAROVANI

Neodstranujte kryt jehly, dokud se nedostanete ke kroku 6 téchto pokynti a nejste pfipraven(a) si podat
pripravek Tegsedi.

Nesdilejte svou injekéni stiikacku s jinou osobou ani svou injekéni stiikacku nepouzivejte opakované.
NepouZzivejte, pokud pfedplnéna injekcni stiikacka spadla na tvrdy povrch nebo je poskozena.
Piedplnénou injekéni stiikacku chraiite pied mrazem.

Pokud se cokoliv z vyse uvedeného stane, vyhod'te pfedplnénou injekéni stiikacku do nadoby na ostré
pfedméty a pouzijte novou predplnénou injekéni stiikacku.

PRiPRAVA

1. Piiprava pomiicek

- 1 predplnéna injekeni stiikacka z chladnicky

- 1 ¢tverec namoceny v alkoholu (neni soucasti baleni)
- 1 gazovy Ctverec nebo tampon (neni soucasti balent)
- 1 naddoba na ostré predméty (neni soucasti baleni)

Nepodavejte 1¢k, dokud si nepfipravite v§echny pomticky uvedené vyse.

2. Pripravte predplnénou injekéni stifikacku pro pouziti

e Vyjméte plastovy pfifez z krabicky a zkontrolujte datum pouzitelnosti. Nepouzivejte, pokud uplynula
doba pouZitelnosti.

o Pfed podanim injekce nechte po dobu 30 minut pfedplnénou injekéni stiikacku pii pokojové
teploté (20 °C az 25 °C). Nezahfivejte pfedplnénou injekéni stiikacku zadnym zptisobem. Napiiklad
nezahtivejte v mikrovinné troub& nebo horké vodeé nebo pobliz zdroj tepla.

e Vyjméte pfedplnénou injekéni stiikacku z prifezu tak, ze budete drzet injek¢ni stiikacku za jeji télo.

Neposouvejte pist.

3. Zkontrolujte si 1ék v piedplnéné injek¢ni stiikacce

Zkontrolujte kontrolni oblast, abyste
se yjistil(a), ze je roztok Ciry a
bezbarvy nebo svétle zluty. Je

normadlni, kdyz v roztoku uvidite
8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 BB 88 vzduchové bubllny S tim nemusite
. nic délat.

Nepouzivejte, pokud roztok vypada
zakalené, ma zménénou barvu nebo
jsou v ném ¢astice.

Pokud roztok vypada zakalen¢, ma
zménénou barvu nebo jsou v ném
¢astice, vyhod'te predplnénou injekéni
stiikacku do nddoby na ostré
predméty a pouzijte novou
predplnénou injekéni stitkacku.
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4.

Vyberte si misto pro podani injekce

Yl

Zvolte si misto pro podani injekce na
btise nebo na piedni stran¢ stehna.
Injekce se muze také podat do zevni
casti paze, pokud pripravek Tegsedi
podava pecovatel.

Nepodavejte injekei do oblasti 3 cm
kolem pupku.

Nepodavejte injekci pokazdé do
stejného mista.

Nepodavejte injekci do mist, kde
jsou modfiny, nebo do oblasti s
jemnou, zarudlou nebo zatvrdlou
kazi.

Nepodavejte injekei do tetovani,
jizev nebo porusené kize.
Nepodavejte injekcei pies obleceni.

5. Ocistéte misto podani injekce

Umyjte si ruce mydlem a vodou.
Ocistéte misto podani injekce
¢tvercem namocenym v alkoholu
krouzivym pohybem. Kizi nechte
oschnout.

Pted podanim injekce se mista vpichu
znovu nedotykejte.

PODANI INJEKCE

6. Sejméte kryt jehly.

Uchopte pfedplnénou injekéni
sttikacku za télo stiikacky tak, aby
jehla smétovala vzhiru.

Sejméte kryt jehly zatazenim.
Neodstranujte jej kroucenim.

Na konci jehly se miize objevit kapka
tekutiny. To je normalni.

Nedotykejte se pistu, abyste pist
nezatlacil(a) pfedtim, nez budete
ptipraven(a) k podani injekce.
Neodstranujte kryt jehly, kryt jehly
odstraiite az tésné pred podanim
injekce.

Nedotykejte se krytu jehly, kdyz drzite
predplnénou injekcni stiikacku za pist.
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Vzdy drzte injekeni stiikacku za télo
stiikacky.

Zabraiite dotyku jehly s jakymkoliv
povrchem.

Neodstranujte zadné vzduchové
bubliny z pfedplnéné injekéni
stiikacky.

Nenasazujte kryt jehly zpét na
predplnénou injekéni stitkacku.

Zaved’te jehlu

Drzte ptedplnénou injekéni stiikacku
jednou rukou.

Vytvofte zahyb kize v misté podani
injekce tak, jak Vam ukézal zdravotnik.
Kuzi v misté podani injekce jemné
stisknéte nebo injekci podejte bez
stisknuti kiize.

Pomalu zaved'te jehlu do zvoleného
mista podani injekce pod uhlem 90°,
dokud nebude jehla tpln¢ zavedena.
NedrzZte pii zavadéni jehly
predplnénou injekéni stiikacku za pist
ani netlacte proti pistu.

Zacnéte podavat injekci

f%%

Pomalu a silné stisknéte pist dola,
dokud nebude 1€k podan. Ujistéte se,
ze je jehla béhem podani injekce zcela
zavedena v misté podani injekce.

Je dulezité, abyste zatlacil(a) pist
uplné dold.

Ptedplnéna injekeni stiikacka mize
pii zatlaCovani pistu cvaknout. To je
normalni. To neznamena, ze je
podani injekce dokonceno.

Pist mtize jit na konci podani injekce
ztuha. MoZna budete muset zatlacit na
pist trochu silngji, abyste se ujistil(a),
Ze je pist zatlaceny, co nejdale je to
mozné.

Nenechejte pist uvolnit.
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9. Zatlacte pist dold

i

Siln¢ zatlacte na pist na konci podani
injekce. Drzte pist upIné dole a
pockejte 5 sekund. Pokud nechate pist
uvolnit piili§ rychle, mtize dojit ke
ztrate uréitého mnozstvi pripravku.
Pist se zacne zvedat automaticky, coz
znamena, ze byl pist Gplné zatlaceny.
Stisknéte znovu, pokud se pist nezacne
automaticky zvedat.

10. Dokoncete podani injekce

Pomalu zvednéte pist a nechte
bezpecnostni pruzinu, aby pist
automaticky vytlacila nahoru.

Jehla by se nyni méla bezpecné
zatahnout dovnitf prfedplnéné injekcni
stiikacky a bezpecnostni mechanismus
pruziny ma byt viditelny na zevni strané
pistu.

Jakmile se pist zastavi, podani injekce
je dokonceno.

Pokud se pist automaticky nezveda,
jakmile uvolnite tlak, znamena to, Ze se
bezpecnostni pruzina neaktivovala a je
tieba pist zmacknout znovu a silnéji.
Netahejte za pist rukou. Zvednéte
celou predplnénou injekéni stiikacku
rovné nahoru.

Nepokousejte se znovu nasadit kryt na
zatazenou jehlu.

Misto vpichu nemasirujte.
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OPATRENI PRO LIKVIDACI

Zlikvidujte pouZitou predplnénou injekéni stiikacku

Vlozte pouzitou predplnénou injekéni
sttikacku do nadoby na ostré predméty
hned po pouziti. Nevyhazujte
predplnénou injekéni stiikacku do
domaéciho odpadu.

Nadoba
na ostré
predméty

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku Tegsedi, nez jste mél(a)
Kontaktujte svého lékare nebo 1ékarnika, nebo bézte okamzité na pohotovost do nemocnice, i kdyz
nemate zadné ptiznaky.

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit piipravek Tegsedi

Pokud dojde k vynechani davky piipravku Tegsedi, pak se ma dalsi davka podat co nejdfive je to
mozné. Pokud je dalsi planovana davka béhem nasledujicich dvou dnd, v takovém piipad€ se ma
vynechana davka preskocit a dal$i ddvka se ma podat dle planu.

Nezdvojnasobujte davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) pouzivat piipravek Tegsedi
Nepftestavejte pouzivat pripravek Tegsedi, dokud Vam to nefekne 1ékafr.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékatre,
1ékarnika nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nésledujicich nezadoucich u€inkd, prestaiite pouzivat ptipravek

Tegsedi a kontaktujte okamzité svého lékare:

- Ptiznaky, které by mohly znamenat glomerulonefritidu (kdy ledviny nefunguji spravng), jako
je zpénéna moc, rizove nebo hnédé zbarvena moc, krev v moci nebo odchod mensiho
mnozstvi moci, nez je obvyklé. Glomerulonefritida je Castym nezaddoucim ucinkem inotersenu
(mtize postihovat az 1 z 10 osob).

- Ptiznaky, které by mohly znamenat trombocytopenii (kdy nedochazi ke srazeni krve kvili
nizkym hladindm krevnich desticek), jako je nevysvétlitelny vznik modfin nebo vyrazka se
zarudlym teckovitym krvacenim na kizi (oznaCovanym jako petechie), krvaceni z koznich
ran, které nepfestava, nebo krev pomalu vytéka z rany, krvaceni z dasni nebo nosu, krev
v mo¢i nebo stolici nebo krvaceni do ocniho bélma. Nizka hladina krevnich desticek je velmi
castym nezaddoucim ucinkem inotersenu (mtze postihovat vice nez 1 z 10 osob).
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- Ptiznaky, které mohou naznacovat poskozeni jater, jako je zezloutnuti o¢i nebo kiize nebo
tmava moc, piipadné doprovazené svédénim ktize, bolesti v pravé horni Casti bticha, ztratou
chuti k jidlu, krvacenim nebo tvorbou modtin snadnéji nez obvykle nebo pocitem tnavy.

Vyhledejte okamzitou pomoc, pokud pocit'uje ztuhlost krku nebo neobvyklé a tézké bolesti hlavy,

protoze tyto ptiznaky mohou byt zptisobeny krvacenim do mozku.

Jiné neZadouci ucinky

Velmi ¢asté (postihuji vice nez 1 z 10 osob)

- snizeni poctu ¢ervenych krvinek, coz miize vést k blednuti kiize a zplisobit slabost nebo
dusnost (anemie),

- bolest hlavy,

- zvraceni nebo pocit na zvraceni (nauzea),

- zvyseni télesné teploty,

- pocit chladu (zimnice) nebo tfesavka,

- bolest v misté podani injekce, zarudnuti, svédéni nebo vznik modfin,

- otok kotniki, nohou nebo prstl (periferni otok).

Casté (mohou postihovat az 1 z 10 osob)

- zvyseni poctu bilych krvinek oznacovanych jako eosinofily ve Vasi krvi (eosinofilie),

- pokles chuti k jidlu,

- pocit na omdleni nebo zavraté, zejména pii zmeéne polohy pii postaveni (nizky krevni tlak,
hypotenze),

- modfiny,

- nahromadéni krve v tkanich, které mohou vypadat podobn¢ jako zavazné modfiny (hematom),

- svédéni,

- kozni vyrazka,

- poskozeni ledvin vedouci k poruse funkce ledvin nebo selhani ledvin,

- zmény vysledku testti Vasi krve a moci (ty mohou ukazovat poskozeni jater nebo ledvin),

- priznaky podobné chiipce, jako je vysoka teplota, bolest a zimnice (pfiznaky podobné
chiipce),

- otok mista podani injekce nebo zména barvy ktze.

Méné Casté (mohou postihovat az 1 ze 100 osob)
- alergicka reakce.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muiZzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Tegsedi uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, pfifezu a na
predplnéné injekéni stiikacee za ,,EXP“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Ptipravek Tegsedi mtize byt uchovavan mimo chladni¢ku po dobu 6 tydnt pii teploté do 30 °C. Pokud
neni uchovavan v chladni¢ce a nepouzije se béhem 6 tydnd, pak se ma 1ék zlikvidovat.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete, Ze obsah je zakaleny nebo obsahuje ¢astice.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak mate nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tegsedi obsahuje

- Léciva latka je inotersen.

- Jeden ml roztoku obsahuje 189 mg inotersenu (ve formé sodné soli inotersenu). Jedna
predplnéna injekeni stitkacka obsahuje 284 mg inotersenu (ve formé sodné soli inotersenu) v
1,5 ml roztoku.

- Dalsimi slozkami jsou voda pro injekci, hydroxid sodny a kyselina chlorovodikova (viz bod 2
,Pipravek Tegsedi obsahuje sodik*.

Jak pripravek Tegsedi vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Tegsedi je Ciry, bezbarvy az svétle zluty injekeni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
(injekce).

Ptipravek Tegsedi je k dispozici v baleni s 1 nebo 4 ptfedplnénymi injekénimi stfikackami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Akcea Therapeutics Ireland Ltd
St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, Irsko

Vyrobce

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunnerstralle 63/18-19

1230 Viden

Rakousko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu
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