BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Tegsedi 284 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver ml indeholder 189 mg inotersen (som inotersennatrium).
Hver fyldt injektionssprejte indeholder 284 mg inotersen (som inotersennatrium) i 1,5 ml oplgsning.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplesning (injektionsvaske)

Klar, farveles til lysegul oplesning (pH 7,5 - 8,8)

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Tegsedi er indiceret til behandling af polyneuropati stadie 1 eller stadie 2 hos voksne patienter med
herediteer transthyretin amyloidose (hATTR).

4.2 Dosering og administration

Behandlingen ber initieres og forblive under tilsyn af en leege med erfaring inden for behandling af
patienter med herediter transthyretin amyloidose.

Dosering

Den anbefalede dosis er 284 mg inotersen som subkutan injektion. Doserne skal administreres én gang
om ugen. Af hensyn til doseringens kontinuitet skal patienterne instrueres i at tage injektionen pé den
samme dag hver uge.

Dosisjustering i tilfeelde af nedsat trombocyttal
Inotersen er forbundet med fald i trombocyttal, hvilket kan medfere trombocytopeni. Doseringen ber

justeres 1 henhold til laboratorievaerdierne som folger:

Tabel 1. Monitorering af inotersen og doseringsanbefalinger i henhold til trombocyttal

Trombocyttal (x10°/1) Monitoreringshyppighed Dosering
> 100 Hver 2. uge Ugentlig dosering fortseettes.
> 75 til < 100* Hver uge Doseringshyppigheden
nedsettes til 284 mg hver 2.
uge
<75% To gange ugentligt indtil 3 Dosering afbrydes indtil 3
vaerdier over 75 i treek. Derefter | verdier > 100 i treek. Ved
ugentlig monitorering. reinitiering af behandlingen ber
doseringshyppigheden
nedsattes til 284 mg hver 2.
uge.




Trombocyttal (x10°/1)

Monitoreringshyppighed

Dosering

<501+

To gange ugentligt indtil 3
vaerdier over 75 i trek. Derefter
ugentlig monitorering.
Hyppigere monitorering ber
overvejes ved samtidige
yderligere risikofaktorer for
bladning.

Dosering afbrydes indtil 3
veerdier > 100 i trek. Ved
reinitiering af behandlingen ber
doseringshyppigheden
nedsettes til 284 mg hver 2.
uge.

Kortikosteroider ber overvejes
ved samtidige yderligere
risikofaktorer for bledning.

<25¢%

Dagligt indtil 2 veerdier over 25
i treek. Derefter monitorering to
gange om ugen indtil 3 vaerdier
over 75 i traek. Derefter
ugentlig monitorering indtil
stabil.

Behandlingen skal seponeres.
Kortikosteroider anbefales.

* Hvis den efterfolgende test bekraefter det forste testresultat, bar monitoreringshyppighed og dosering
justeres ifolge anbefalingerne i tabellen.
1 Yderligere risikofaktorer for bladning omfatter alder > 60 ar, behandling med antikoagulantia eller
antitrombotiske legemidler og/eller tidligere tilfeelde af veesentlige bledningshandelser.

1 Det anbefales pa det kraftigste, at patienten far behandling med glukokortikoider, medmindre
kortikosteroider er kontraindiceret, for at reversere faldet i trombocyttal. Patienter, der far afbrudt
behandling med inotersen pa grund af trombocyttal under 25 x 10°/1, ber ikke fi behandlingen

reinitieret.

Glemte doser

Hvis en dosis inotersen glemmes, skal den naste dosis administreres hurtigst muligt, medmindre den
naeste planlagte dosis er inden for 2 dage, i hvilket tilfaelde den glemte dosis springes over, og den
naeste dosis administreres som planlagt.

Specielle populationer

Aldre

Der er ikke behov for justering af dosis til patienter pa 65 ar og derover (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke behov for justering af dosis til patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion (se pkt.
5.2). Inotersen ber ikke anvendes til patienter med et urinprotein til kreatinin-forhold (UPCR) pa
> 113 mg/mmol (1 g/g) eller en estimeret glomeruler filtrationsrate (¢GFR) pa < 45 ml/min/1,73m?

(se pkt. 4.3).

Pé grund af risikoen for glomerulonefritis og eventuel forringelse af nyrefunktionen ber UPCR og
eGFR monitoreres under behandling med inotersen (se pkt. 4.4). Permanent seponering af
behandlingen ber overvejes ved bekraftet akut glomerulonefritis.

Nedsat leverfunktion

Der er ikke behov for justering af dosis til patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (se pkt.
5.2). Inotersen mé ikke anvendes til patienter med svert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Patienter, der fdr foretaget levertransplantation
Inotersen er ikke undersegt til patienter, der far foretaget levertransplantation. Det anbefales derfor, at

inotersen afbrydes til patienter, der far foretaget levertransplantation.

Peediatrisk population

Inotersens sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen

data.




Administration
Kun til subkutan anvendelse. Hver fyldt injektionssprajte er kun til engangsbrug.

Den forste injektion, der administreres af patienten eller plejepersonale, ber gives under vejledning af
en passende uddannet sundhedsmedarbejder. Patienter og/eller plejepersonale ber have faet
undervisning i subkutan administration af Tegsedi.

Injektionssteder kan veere abdomen, den everste del af laret eller ydersiden af overarmen. Det er
vigtigt at skifte injektionssted. Hvis der injiceres i overarmen, skal injektionen foretages af en anden
person. Det skal undgés at injicere i taljen og andre steder, hvor der kan opsté tryk eller gnidninger fra
tejet. Tegsedi ber ikke injiceres pé steder, hvor der er hudsygdom eller -skader. Steder med
tatoveringer og ar ber ogsa undgas.

Den fyldte injektionssprajte skal have opnéet stuetemperatur inden injektion. Den skal tages ud af
koleskabet mindst 30 minutter inden brug. Der ma ikke bruges andre opvarmningsmetoder.

4.3 Kontraindikationer

Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Trombocyttal < 100 x 10%/1 inden behandling.

Urinprotein til kreatinin-forhold (UPCR) > 113 mg/mmol (1 g/g) inden behandling.

Estimeret glomeruler filtrationsrate (eGFR) < 45 ml/min/1,73 m?.

Svert nedsat leverfunktion.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Trombocytopeni

Inotersen er forbundet med fald i trombocyttal, hvilket kan medfere trombocytopeni pa et hvilket som
helst tidspunkt under behandlingen (se pkt. 4.8). Trombocyttal ber monitoreres hver 2. uge under hele
behandlingen med inotersen og i 8 uger efter seponering af behandlingen. Anbefalinger til justeringer
af monitoreringshyppighed og dosering af inotersen er angivet i tabel 1 (se pkt. 4.2).

Patienterne skal anmodes om straks at informere deres laege, hvis de far tegn pa usedvanlig eller
leengerevarende bladning (fx petekkier, spontane bla maerker, subkonjunktival blgdning,
naesebledning, bladning fra tandkedet, blod i1 urinen eller afferingen, bladning i det hvide i gjnene),
nakkestivhed eller atypisk kraftig hovedpine, da disse symptomer kan skyldes bledning i hjernen.

Der skal udvises serlig forsigtighed i forbindelse med &ldre patienter, patienter, der far
antitrombotika, antitrombotiske leegemidler eller leegemidler, der kan senke trombocyttallet (se pkt.

4.5) samt patienter med tidligere tilfeelde af veesentlige bledningshandelser.

Glomerulonefritis/forringelse af nyrefunktionen

Der er opstéet glomerulonefritis hos patienter, som blev behandlet med inotersen (se pkt. 4.8). Der er
desuden observeret forringelse af nyrefunktionen hos nogle patienter uden tegn pa glomerulonefritis
(se pkt. 4.8).

UPCR og eGFR ber monitoreres hver 3. méned eller oftere efter klinisk behov, baseret pa eventuelle
tidligere tilfeelde af kronisk nyresygdom og/eller renal amyloidose. UPCR og eGFR ber monitoreres i
8 uger efter seponering af behandlingen. Patienter med et UPCR, der er lig med eller mere end 2 gange
den gvre normalgrense, eller en eGFR < 60 ml/min, som er bekreftet ved gentagne test og ved
mangel pa anden forklaring, ber monitoreres hver 4. uge.



I tilfelde af fald 1 eGFR pa > 30 % og ved mangel pa anden forklaring ber midlertidig afbrydelse af
doseringen af inotersen overvejes, indtil yderligere underseggelse af arsagen foreligger.

I tilfelde af et UPCR pa > 2 g/g (226 mg/mmol), som er bekraftet ved gentagne test, ber midlertidig
afbrydelse af doseringen af inotersen overvejes, indtil yderligere undersggelse af arsagen til akut
glomerulonefritis foreligger. Inotersen bar seponeres permanent, hvis akut glomerulonefritis
bekraftes. Doseringen kan genoptages efter klinisk behov og efter at nyrefunktionen er forbedret, hvis
glomerulonefritis kan udelukkes (se pkt. 4.3).

Tidlig initiering af immunsupprimerende behandling ber overvejes, hvis diagnosen glomerulonefritis
er bekraeftet.

Der skal udvises forsigtighed i forbindelse med nefrotoksiske leegemidler og andre leegemidler, der
kan svaekke nyrefunktionen (se pkt. 4.5).

Vitamin A-mangel

Baseret pé virkningsmekanismen forventes inotersen at reducere vitamin A (retinol) i plasma til under
de normale niveauer (se pkt. 5.1).

Plasma niveauer af vitamin A (retinol) under den nedre normalgranse ber korrigeres, og eventuelle
gjensymptomer eller tegn pa vitamin A-mangel ber vere svundet, inden inotersen initieres.

Patienter, som fér inotersen ber tage oralt tilskud af cirka 3 000 IE vitamin A om dagen for at mindske
den potentielle risiko for gjentoksicitet som folge af vitamin A-mangel. Henvisning til oftalmologisk
undersggelse anbefales, hvis patienten far gjensymptomer, der svarer til A-mangel, herunder: nedsat
nattesyn eller natteblindhed, vedvarende gjenterhed, gjeninflammation, corneainflammation eller -
ulceration, fortykkelse af cornea, corneaperforation.

I de forste 60 dage af en graviditet kan bade for hgje og for lave vitamin A-niveauer vare forbundet
med eget risiko for fostermisdannelse. Derfor ber graviditet udelukkes, inden behandling ivaerksettes,
og fertile kvinder ber anvende sikker kontraception (se pkt. 4.6). Hvis en kvinde planlegger at blive
gravid, ber inotersen og tilskud af vitamin A seponeres, og vitamin A-niveauerne i plasma ber
monitoreres og vare vendt tilbage til de normale niveauer, inden forseg pa konception.

I tilfelde af uplanlagt graviditet ber inotersen seponeres. Pa grund af inotersens lange halveringstid (se
pkt. 5.2) kan vitamin A-mangel opsta selv efter behandlingens opher. Der kan ikke gives nogen
anbefaling vedrarende fortsettelse eller seponering af tilskud af vitamin A i ferste trimester af en
uplanlagt graviditet. Hvis tilskud af vitamin A fortsettes, ber den daglige dosis ikke overskride

3 000 IE om dagen pa grund af manglen pa data, der understetter hgjere doser. Tilskud af vitamin A
pa 3 000 IE om dagen ber derefter genoptages i andet og tredje trimester, hvis retinolniveauerne i
plasma endnu ikke er blevet normale igen pd grund af den agede risiko for vitamin A-mangel i tredje
trimester.

Det vides ikke, om tilskud af vitamin A i graviditeten vil veere tilstraekkeligt til at forebygge

vitamin A-mangel, hvis den gravide kvinde fortsat far inotersen. Det er dog usandsynligt, at forhgjelse
af tilskud af vitamin A til over 3 000 IE om dagen under graviditet vil korrigere retinolniveauerne i
plasma pa grund af inotersens virkningsmekanisme, og det kan vaere skadeligt for den gravide kvinde
og fosteret.

Monitorering af leverfunktion og leegemiddelinduceret leverskade

Forhgjede transaminaser er almindeligt foreckommende hos patienter, der behandles med inotersen.
Der er ogsa indberettet alvorlige tilfeelde af legemiddelinduceret leverskade (DILI), herunder tilfelde
med lang tid til debut (op til 1 ar). Leverfunktionen skal vurderes, for behandlingen med inotersen
pabegyndes. Leverenzymer bar males 4 maneder efter initiering af behandling med inotersen og



derefter arligt eller hyppigere, alt efter klinisk behov. Der skal foretages en omgaende klinisk
evaluering og méling af leverfunktionstest, helst inden for 72 timer, hos patienter, der rapporterer om
symptomer, der kan tyde pé leverskade, herunder treethed, anoreksi, ubehag i gvre hgjre side af
abdomen, mark urin eller gulsot. Dosisafbrydelse ber overvejes, indtil den kliniske evaluering og
evalueringen af leverfunktion er udfert. Hvis der er mistanke om, at en patient har udviklet leverskade,
som er induceret af inotersen, skal inotersen seponeres permanent.

Inotersen mé ikke anvendes hos patienter med svert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 4.3).

Afstedning af levertransplantat

Inotersen blev ikke undersogt i kliniske forseg hos patienter, som fik foretaget levertransplantation (se
pkt. 4.2). Der er indberettet tilfeelde af afstadning af levertransplantat hos patienter, der blev behandlet
med inotersen. Patienterne med en tidligere levertransplantation skal monitoreres for tegn og
symptomer pé transplantatafstedning under behandling med inotersen. Hos disse patienter ber
leverfunktionstest udferes manedligt. Seponering af inotersen bar overvejes hos patienter, som under
behandlingen udvikler afstadning af et levertransplantat.

Forholdsregler inden initiering af inotersen

Trombocyttal, estimeret glomeruler filtrationsrate (eGFR), urinprotein til kreatinin-forhold (UPCR),
leverenzymer, graviditet og vitamin A-niveauer ber males inden behandling med Tegsedi.

Forbigaende stigninger i niveauer af C-reaktivt protein (CRP) og trombocytniveauer kan opsta hos
nogle patienter efter initiering af inotersen. Denne reaktion svinder typisk spontant efter f4 dages
behandling.

Natriumindhold

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. 1,5 ml, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der skal udvises forsigtighed i forbindelse med samtidig anvendelse af antitrombotika,
antitrombotiske legemidler samt leegemidler, som kan seenke trombocyttallet, for eksempel
acetylsalicylsyre, clopidogrel, warfarin, heparin, lavmolekylare hepariner, faktor Xa-heemmere sasom
rivaroxaban og apixaban samt trombinha&mmere sdsom dabigatran (se pkt. 4.2 og 4.4).

Der skal udvises forsigtighed i forbindelse med nefrotoksiske legemidler og andre leegemidler, der
kan forringe nyrefunktionen, for eksempel sulfonamider, aldosteronantagonister, anilider, naturlige
opiumalkaloider og andre opioider (se pkt. 4.4). En systematisk vurdering af samtidig administration
af inotersen og potentielt nefrotoksiske legemidler er ikke udfort.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder

Inotersen vil reducere plasmaniveauerne af vitamin A, som er afgerende for normal fosterudvikling.
Det vides ikke, om tilskud af vitamin A vil vere tilstreekkeligt til at mindske risikoen for fosteret (se
pkt. 4.4). Derfor ber graviditet udelukkes, inden behandling med inotersen initieres, og fertile kvinder
skal anvende sikker kontraception.

Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af inotersen til gravide kvinder. Data fra
dyreforseg er utilstrekkelige hvad angar reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). P4 grund af den



potentielle teratogene risiko som felge af uafbalancerede vitamin A-niveauer ber inotersen ikke
anvendes under graviditet, medmindre kvindens kliniske tilstand kraeever det. Fertile kvinder skal
anvende sikker kontraception under behandling med inotersen.

Amning
Det er ukendt, om inotersen/metabolitter udskilles i human malk. De tilgengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyreforsgg har pavist udskilning af inotersen metabolitter i

malk (se pkt. 5.3). En risiko for ammende nyfedte/spadbern kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning eller behandling med Tegsedi seponeres, idet der tages hegjde for
fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen data vedrarende inotersens virkninger pa human fertilitet. Dyreforseg indikerede
ikke tydet pa nogen pavirkning af inotersen pa han- eller hundyrs fertilitet.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner
Tegsedi péavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst observerede bivirkninger under behandling med inotersen var forbundet med reaktioner
pa injektionsstedet (50,9 %). Andre hyppigt indberettede bivirkninger af inotersen var kvalme

(31,3 %), hovedpine (23,2 %), pyreksi (19,6 %), perifert edem (18,8 %), kulderystelser (17,9 %),
opkastning (15,2 %), anaemi (13,4 %), trombocytopeni (13,4 %) samt fald i trombocyttal (10,7 %).

Bivirkningstabel

Tabel 2 viser bivirkningerne, inddelt efter MedDRA’s systemorganklasser. Inden for hver
systemorganklasse er bivirkningerne anfort efter hyppighed. De hyppigste bivirkninger er anfort forst.
Inden for hver enkelt frekvensgruppe opstilles bivirkningerne efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger er anfert forst. Desuden er den tilsvarende frekvensgruppe for hver bivirkning baseret pa
folgende konvention: meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig

(= 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjelden (< 1/10 000) og ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Tabel 2. Liste over bivirkninger i kliniske studier og kilder efter markedsfering

Meget Almindelig Ikke Ikke kendt

Systemorganklasse almindelig almindelig

Blod og lymfesystem Trombocytope | Eosinofili

ni
Anzemi
Fald i
trombocyttal
Immunsystemet Overfolsomh
ed
Metabolisme og Nedsat appetit

ern&ring




Meget Almindelig Ikke Ikke kendt
Systemorganklasse - . . .
almindelig almindelig
Nervesystemet Hovedpine
Vaskulere sygdomme Ortostatisk
hypotension
Hypotension
Hematom
Mave-tarm-kanalen Opkastning
Kvalme
Lever og galdeveje Forhgjede Lagemiddelinduce
transaminaser ret leverskade
Hud og subkutane vev Pruritus
Udsleet
Nyrer og urinveje Glomerulonefrit
is
Proteinuri
Nyreinsufficien
S
Akut nyreskade
Nedsat
nyrefunktion
Almene symptomer og | Pyreksi Influenzalignen
reaktioner pa Kulderystelser | de sygdom
administrationsstedet Reaktioner pa | Perifer havelse
injektionsstede | Misfarvning pé
t injektionsstedet
Perifert edem
Traumer, forgiftninger Kontusion
0g
behandlingskomplikatio
ner

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Reaktioner pd injektionsstedet

De hyppigst observerede bivirkninger omfattede reaktioner pa injektionsstedet (smerter, erythem,
pruritus, havelse, udslet, induration, bla maerker og bladning pa injektionsstedet). Disse bivirkninger
er normalt forbigaende eller kan behandles symptomatisk.

Trombocytopeni

Inotersen er forbundet med fald i trombocyttal, hvilket kan medfere trombocytopeni. I fase 3 NEURO-
TTR-forseget blev der observeret fald i trombocyttal til under normalomréadet (140 x 10°/1) hos 54 %
af de patienter, der blev behandlet med inotersen, og 13 % af placebopatienterne. Fald til under

100 x 10%/1 blev observeret hos 23 % af de patienter, der blev behandlet med inotersen, og 2 % af
placebopatienterne. Der blev observeret bekraftede trombocyttal pa < 75 x 10°/1 hos 10,7 % af de
inotersen-behandlede patienter. Tre (3 %) patienter udviklede trombocyttal pa < 25 x 10%/1; den ene af
disse patienter fik en letal intrakraniel bledning. Patienterne skal monitoreres for trombocytopeni
under behandling med inotersen (se pkt. 4.4).



Immunogenicitet

I det pivotale fase 2/3-studie blev 30,4 % af de patienter, som fik inotersen, testet positive for antistoffer
mod leegemidlet efter 15 méaneders behandling. Udvikling af antistoffer mod inotersen var kendetegnet
ved sen opstéen (opstod gennemsnitligt > 200 dage) og lav titer (gennemsnitlig maksimumtiter pa 284 i
det pivotale studie). Der blev ikke observeret nogen virkning pé inotersens farmakokinetiske egenskaber
(maksimal plasmakoncentration (Cmax), areal under kurven (AUC) eller halveringstid) og effekt ved
forekomst af antistoffer mod leegemidlet, men patienter med antistoffer mod leegemidlet havde flere
reaktioner pé injektionsstederne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for la&gemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I tilfelde af overdosering ber der gives supportiv behandling, herunder konsultation af en laeege samt
ngje observation af patientens kliniske status.

Trombocytter og nyrefunktion ber monitoreres regelmeessigt.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler med virkning pa nervesystemet, ATC-kode:
NO7XX15

Virkningsmekanisme

Inotersen er en 2'-0-2-methoxyethyl (2'-MOE) phosphorothioat-antisense-oligonukleotid (ASO) -
hammer af produktionen af humant transthyretin (TTR). Den selektive binding af inotersen til TTR
budbringer-RNA (mRNA) forarsager nedbrydning af bade mutant og vildtype- (normal) TTR mRNA.
Dette forhindrer syntesen af TTR-protein i leveren, hvilket medforer signifikante fald i de niveauer af
muteret og vildtype-TTR-protein, der udskilles af leveren og ind i kredslebet.

TTR er et baererprotein for retinolbindingsprotein 4 (RBP4), som er den vigtigste baerer af vitamin A
(retinol). Fald i TTR i plasma forventes derfor at medfere fald i plasmaretinolniveauerne til under den

nedre normalgraense.

Farmakodynamisk virkning

I det pivotale randomiserede, dobbeltblinde, placebokontrollerede fase 2/3-studie til vurdering af
virkningen og sikkerheden af ISIS 420915 hos patienter med familieer amyloid polyneuropati
(NEURO-TTR-studiet) blev der i gruppen i behandling med inotersen observeret et solidt fald i
cirkulerende TTR-niveauer i hele den 15-méneders behandlingsperioden med gennemsnitlige
procentvise andringer i forhold til baseline i serum-TTR fra 68,41 % til 74,03 % (medianinterval:
74,64 % til 78,98 %) fra uge 13 til uge 65 (figur 1). I placebogruppen var den gennemsnitlige TTR-
koncentration i serum reduceret med 8,50 % i uge 3 og forblev nogenlunde konstant i hele
behandlingsperioden.
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Figur 1. Procentvis sendring i forhold til baseline i serum-TTR over tid

Klinisk virkning og sikkerhed

Det dobbeltblinde, placebokontrollerede NEURO-TTR-multicenterforsag bestod af 172 behandlede
patienter med herediter transthyretin amyloidose med polyneuropati (hRATTR-PN). Sygdommen
hATTR-PN er inddelt i folgende tre stadier, saledes at i) Stadie 1 patienter kraever ikke hjzelp til at
bevege sig omkring, ii) Stadie 2 kreever hjelp til at beveaege sig omkring og iii) Stadie 3 er bundet til
kerestol. Patienter med hATTR-PN i stadie 1 og stadie 2 og en Neuropathy Impairment Score (NIS)
pa > 10 og < 130 blev rekrutteret i det pivotale NEURO-TTR-studie. I studiet undersegte man 284 mg
inotersen administreret som en enkelt subkutan injektion én gang ugentlig i 65 ugers behandling.
Patienterne blev randomiseret i forholdet 2:1 til at fa enten inotersen eller placebo. De primaere
effektendemal var @&ndringen fra baseline til uge 66 i den kombinerede score pa den modificerede
Neuropathy Impairment Score + 7 test (mNIS+7) og i den totale score pa spargeskemaet Norfolk
Quality of Life — Diabetic Neuropathy (QoL-DN). Patienterne blev stratificeret efter sygdomsstadie
(stadie 1 vs. stadie 2), TTR-mutation (V30M vs. ikke-V30M) samt tidligere behandling med enten
tafamidis eller diflunisal (ja vs. nej). Demografi ved baseline og sygdomskarakteristika vises i tabel 3.

Tabel 3. Demografi ved baseline

Placebo Inotersen

(N=60) (N=112)
Alder (ar), gennemsnit (SD) 59,5 (14,05) 59,0 (12,53)
Alder 65 ar og @ldre, n (%) 26 (43,3) 48 (42,9)
Hanken, n (%) 41 (68,3) 77 (68,8)

mNIS+7, gennemsnit (SD)

74,75 (39,003)

79,16 (36,958)

Norfolk QoL-DN, gennemsnit (SD)

48,68 (26,746)

48,22 (27,503)

Sygdomsstadie, n (%)

Stadie 1 42 (70,0) 74 (66,1)
Stadie 2 18 (30,0) 38 (33,9)
V30M TTR-mutation', n (%)
Ja 33 (55,0) 56 (50,0)
Nej 27 (45,0) 56 (50,0)
Tidligere behandling med tafamidis eller diflusinal', n
(%)
Ja 36 (60,0) 63 (56,3)
Nej 24 (40,0) 49 (43,8)
hATTR-CM? n (%) 33 (55,0) 75 (66,4)
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hATTR-PN sygdomsvarighed® (maneder)

gennemsnit (SD) 64,0 (52,34) 63,9 (53,16)
hATTR-CM sygdomsvarighed® (méneder)

gennemsnit (SD) 34,1 (29,33) 44,7 (58,00)

Baseret pé klinisk database

Defineret som alle patienter med diagnosen herediter transthyretin amyloidose med kardiomyopati
(hATTR-CM) ved deres indtreeden i studiet eller en tykkelse pa venstre ventrikel pa > 1,3 cm péa
ekkokardiogram uden kendte tidligere tilfzelde af vedvarende hypertension

Varighed fra symptomets indtraeden til dato for informeret samtykke

modificeret Neuropathy Impairment Score (mNIS)

Quality of Life — Diabetic Neuropathy (QoL-DN)

Herediter transthyretin amyloidose med polyneuropati (hRATTR-PN)

Standardafvigelse (SD)

2

Zndringerne i forhold til baseline i begge primere endemél (mNIS+7 og Norfolk QoL-DN) udviste en
statistisk signifikant fordel ved behandling med inotersen i uge 66 (tabel 4). Resultaterne pa tvers af
flere sygdomskarakteristika [TTR-mutation (V30M, ikke-V30M)], sygdomsstadie (stadie 1, stadie 2),
tidligere behandling med tafamidis eller diflunisal (ja, nej), forekomst af hATTR-CM (ja, nej) i uge 66
viste en statistisk signifikant fordel i alle undergrupper, baseret pa den kombinerede score pd mNIS+7
og 1 alle undtagen en af disse undergrupper (CM-Echo-sat; p=0,067), baseret pa den totale score pa
Norfolk QoL-DN (tabel 5). Desuden stemte resultaterne pa tvers af de kombinerede scorer i
komponenterne i mNIS+7 og omréderne i Norfolk QoL-DN overens med analysen af de primere
endemal og viste en fordel for motoriske, sensoriske og autonome neuropatier (figur 2).

Tabel 4. Analyse af de primzere endemil mNIS+7 og Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk-QOL-DN
Placebo Inotersen Placebo Inotersen
(N=60) (N=112) (N=60) (N=112)
Baseline
n 60 112 59 111
Gennemsnit (SD) 74,75 (39,003) | 79,165 (36.958) | 48,68 (26,746) | 48,22 (27.503)
Zndring i uge 66
n 60 112 59 111
LSM (SE) 25,43 (3,225) 10,54 (2,397) 12,94 (2,840) 4,38 (2,175)
95 % CI 19,11; 31,75 15,85; 15,24 7,38; 18,51 0,11; 8,64
Forskel 1 LSM
(Tegsedi — placebo) -14,89 -8,56
95 % CI -22,55; -7,22 -15,42; -1,71
P-veerdi < 0,001 0,015

Quality of Life — Diabetic Neuropathy (QoL-DN)
Standardafvigelse (SD)
Mindste kvadraters gennemsnit (LSM)
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Tabel 5. Undergruppeanalyser af mNIS+7 og Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk QoL-DN
Andring fra baseline Andring fra baseline
inotersen-placebo inotersen-placebo
Undergruppe n LSM- P-veerdi n LSM- P-veerdi
(placebo, forskel (placebo, forskel
inotersen) (SE) inotersen) (SE)
Uge 66
V3ioM 32,58 -13,52 p<0,001 32,58 -8,14 p=0,042
(3,795) (3,998)
Ikke-V30 28, 54 -19,06 p<0,001 27,53 -9,87 p=0,034
(5,334) (4,666)
Sygdom stadie I 39,74 -12,13 p=0,002 38,73 -8,44 p=0,023
(3,838) (3,706)
Sygdom stadie 21,38 -24,79 p<0,001 21, 38 -11,23 p=0,033
11 (5,610) (5,271)
Tidligere brug 33,61 -18,04 p<0,001 32,60 -9,26 p=0,022
af stabilisatorer (4,591) (4,060)
Behandlingsnaiv 27,51 -14,87 p<0,001 27,51 -10,21 p=0,028
(4,377) (4,659)
CM-Echo-sat 33,75 -14,94 p<0,001 33,75 -7,47 p=0,067
(4,083) (4,075)
Ikke-CM-Echo- 27,37 -18,79 p<0,001 26, 36 -11,67 p=0,006
st (5,197) (4,213)
mNIS+7 (p<0.001) . :
NIS (p<0.001) | A ™ '
Modificeret +7 (p=0.020) ———
NIS-W (p<0.001) ———i :
NIS-R (p=0.177) ot
NIS-S (p<0.001) e '
HRDB (p=0.704) »
Nerveledning (p=0.051) -
Berering-Tryk (p=0.101) .—.—E-.
Varme-Smerter (p=0.007) ——i E
-25 -2‘0 -]lj —1I0 —I5 l; ; 1I0
Til inotersens fordel Til placebos fordel

Mindste kvadraters gennemsnit (LSM)
Quality of Life — Diabetic Neuropathy (QoL-DN)
modificeret Neuropathy Impairment Score (mNIS)

NIS-W — subscore for svaekkelse

LSM-forskel i zndring fra baseline i uge 66
(inotersen-placebo effektstorrelse, 95 % CI)

NIS-R — subscore for streekkereflekser i muskler
NIS-S — subscore for klinisk folesans
Hjerterytme under dyb vejrtreekning (HRDB)

Figur 2

behandlingsgrupperne i mNIS+7 og komponenter
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En respondentanalyse af mNIS+7, hvor der blev brugt teerskelverdier inden for intervallet af en 0-
punktsstigning til 30-punktsstigning i forhold til baseline (med anvendelse af sikkerhedssattet), viste,
at inotersen-gruppen havde en omtrent dobbelt s hgj responsrate som placebogruppen ved hver
analyseret teerskelvardi og paviste dermed konsekvens i respons. En respondent blev defineret som en
forsegsperson, der havde en @ndring fra baseline, som var mindre end eller lig med teerskelverdien.
Forsegspersoner, der afbryder behandlingen for tidligt, uanset rsagen, eller som mangler data fra uge
66, anses for at vaere non-respondenter. Der blev pévist statistisk signifikans til inotersens fordel ved
alle teerskelvaerdier ud over en 0-punktsaendring.

Padiatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Tegsedi i alle undergrupper af den padiatriske population med transthyretin amyloidose (se pkt.
4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter subkutan administration absorberes inotersen hurtigt i det systemiske kredsleb pa en
dosisathangig made, hvor mediantiden indtil de maksimale plasmakoncentrationer (Cmax) af inotersen
typisk er naet er 2-4 timer.

Fordeling

Inotersen er kraftigt bundet til humant plasmaprotein (> 94 %), og den bundne fraktion er uathengig
af koncentrationen. Inotersens tilsyneladende fordelingsvolumen ved steady state er 293 1 hos patienter
med hATTR. Den hgje fordelingsvolumen tyder p4, at inotersen i stort omfang fordeles ind i vaev efter
subkutan administration.

Biotransformation

Inotersen er ikke et substrat for CYP450-metabolismen og metaboliseres i veev ved endonukleaser for
at danne kortere, inaktive oligonukleotider, der er substrater for yderligere metabolisme ved
eksonukleaser. Uzndret inotersen er den fremherskende cirkulerende bestanddel.

Elimination

Eliminationen af inotersen indebarer bade metabolisme i vaev og udskillelse i urin. Bdde inotersen og
dets kortere oligonukleotide metabolitter udskilles i urin. Forekomsten i urin af det oprindelige aktive
stof er begranset til under 1 % inden for 24 timer efter dosering. Efter subkutan administration er

inotersens elimineringshalveringstid cirka 1 maned.

Specielle populationer

Baseret pa den farmakokinetiske populationsanalyse har alder, legemsvagt, keon eller race ingen
klinisk relevant virkning pa inotersens eksponering. I nogle tilfaelde var de endelige vurderinger
begransede, da kovarianterne var begrensede af det samlede lave antal.

Aldre
Der blev ikke observeret nogen overordnede forskelle i farmakokinetik mellem @ldre og andre voksne
patienter.

Nedsat nyrefunktion

En farmakokinetisk populationsanalyse indikerede, at let og moderat nedsat nyrefunktion ikke har
nogen klinisk relevant virkning pé inotersens systemiske eksponering. Der foreligger ingen data
vedragrende patienter med sveart nedsat nyrefunktion.
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Nedsat leverfunktion

Inotersens farmakokinetik hos patienter med nedsat leverfunktion er ikke undersegt. Inotersen fjernes
ikke primart ved metabolisme i leveren; er ikke et substrat for CYP450-oxidering og metaboliseres i

store trek af nukleaser i alle fordelingsveev. Farmakokinetikken ber saledes ikke vere @ndret ved let

til moderat nedsat leverfunktion.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Toksikologi

Der blev observeret fald i trombocyttal i studier af kronisk toksicitet pd mus, rotter og aber ved 1,4 til
2 gange det humane AUC ved den anbefalede terapeutiske inotersen dosis. Der blev observeret
kraftige fald i trombocyttal i forbindelse med gget bledning eller bla maerker hos enkelte aber.
Trombocyttallene blev normale igen efter behandlingens opher, men faldt til endnu lavere niveauer, da
administrationen af inotersen blev genoptaget. Dette tyder pd en immunologisk relateret mekanisme.

Der blev observeret omfattende og vedvarende optagelse af inotersen i forskellige celletyper i flere
organer hos alle undersagte dyrearter, herunder monocytter/makrofager, epithelceller i nyrernes
proksimale tubuli, Kupffer-celler i leveren samt histiocytiske celleinfiltrater i lymfeknuder og
injektionssteder. Akkumuleringen af inotersen i nyrerne var forbundet med proteinuri hos rotter ved
13,4 gange det humane AUC i den anbefalede terapeutiske inotersen dosis. Desuden blev der
observeret nedsat thymusvegt som folge af lymfocytdepletering hos mus og rotter. Hos aber blev der
observeret perivaskulear celleinfiltration af lymfohistiocytiske celler i flere organer. Disse
proinflammatoriske forandringer i organer blev observeret ved 1,4 til 6,6 gange det humane AUC i
den anbefalede terapeutiske dosis hos alle undersegte dyrearter og var ledsaget af stigninger i
forskellige cytokiner/kemokiner i plasma.

Genotoksicitet/karcinogenicitet

Inotersen udviste ikke genotoksisk potentiale in vitro og in vivo og var ikke karcinogent hos
transgeniske rasH2-mus.

Subkutan administration af inotersen til Sprague Dawley-rotter i op til 94 uger i doser pa 0,5; 2 og
6 mg/kg/uge medferte en dosisrelateret forekomst af subkutant pleomorft fibrosarkom og subkutant
fibrosarkom (monomorf type) ved 2 og 6 mg/kg/uge pa injektionsstedet eller omraderne omkring
injektionsstedet. Relevansen af disse fund for mennesker anses for at vere lav.

Reproduktionstoksikologi

Inotersen viste ingen virkninger pa fertiliteten, embryoets/fosterets udvikling eller den postnatale
udvikling hos mus og kaniner ved cirka 3 gange den tilsvarende anbefalede maksimumdosis til
mennesker. Overforslen af inotersen i modermalk var lav hos mus. Inotersen er dog ikke
farmakologisk aktivt hos mus og kaniner. Derfor kunne der i disse undersggelser kun registreres
virkninger, som er forbundet med inotersens kemi. Der blev dog ikke observeret nogen virkning pa
embryoets/fosterets udvikling med en musespecifik analog til inotersen hos mus, som var forbundet
med en ~60 % hemning (individuel spendvidde pé op til 90 % reduktion) af ekspressionen af TTR
mRNA.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Vand til injektionsvaesker

Saltsyre (til justering af pH)

Natriumhydroxid (til justering af pH)
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6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
5 ar.

Tegsedi kan opbevares uden for keleskab i op til 6 uger ved en temperatur under 30 °C. Produktet skal
kasseres, hvis det ikke anvendes inden for 6 uger.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

1,5 ml oplesning i en fyldt injektionssprejte af klart type 1-glas.
Bakke med afriveligt lag.

Pakningssterrelser pa 1 eller 4 fyldte injektionssprejter. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis
markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Tegsedi skal inspiceres visuelt inden administration. Oplesningen skal vare klar og farveles til
lysegul. Indholdet ma ikke injiceres, hvis oplesningen er grumset eller indeholder synlige partikler.

Hver fyldt injektionssprejte mé kun bruges én gang og skal derefter bortskaffes i en kanylebgtte.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Akcea Therapeutics Ireland Ltd

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017, Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/18/1296/001

EU/1/18/1296/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
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Dato for forste markedsforingstilladelse: 6. juli 2018
Dato for seneste fornyelse: 24. marts 2023

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

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

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunnerstral3e 63/18-19

1230 Wien

Ostrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE
Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

e  Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.cu.>

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

e  Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervégning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul 1.8.2
i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

e paanmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

e ndr risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vesentlig @ndring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

e  Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden lancering af Tegsedi i hvert medlemsland skal indehaveren af markedsforingstilladelsen vere enig
med den nationale kompetente myndighed om indholdet og formatet af uddannelsesmaterialerne,
herunder kommunikationsmedier, distributionsmetoder og eventuelle andre aspekter af programmet.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at alle patienter, der forventes at fa produktet
administreret, 1 hvert medlemsland, hvor Tegsedi markedsferes, far udleveret et patientkort
(tegnebogsformat), der har til formal at forebygge og/eller minimere de vaesentlige paviste risici for
trombocytopeni, glomerulonefritis, hepatotoksicitet, den vasentlige potentielle risiko for gjentoksicitet
pa grund af vitamin A-mangel, afstodning af levertransplantat samt minde patienterne om:

e Altid at have kortet pé sig under behandlingen og i op til 8 uger efter behandlingens opher
e Listen over tegn og symptomer pa trombocytopeni, glomerulonefritis, hepatotoksicitet,
gjentoksicitet, forarsaget af vitamin A-mangel og afstedning af levertransplantat, med
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precisering af, at de kan veere alvorlige eller livstruende, og at patienterne skal rades til straks
at kontakte deres leege eller skadestuen, hvis sddanne tegn og symptomer opstar

At fa foretaget alle de blod- eller urinprever, som deres leege arrangerer

At medbringe en liste over alle andre leegemidler, de anvender, ved besog hos lege eller andet
sundhedspersonale.

Udover en pamindelse om at inkludere kontaktoplysninger om patientens leege og en anmodning om
indberetning skal patientkortet ogsa:

Gore sundhedspersoner opmarksomme pa, at patienterne far Tegsedi, Tegsedis indikation og
de veesentligste sikkerhedsmeessige problemer

Tilrdde sundhedspersoner, at patienterne ber fa deres trombocyttal kontrolleret mindst hver 2.
uge under hele behandlingen med inotersen og urin albumin/kreatinin ratio samt estimeret
glomerular filtrationsrate mindst hver 3 méned eller oftere efter klinisk behov, baseret pa
eventuelle tidligere tilfeelde af kronisk nyresygdom og/eller renal amyloidose pad grund af
risikoen for trombocytopeni og glomerulonefritis

Tilrdde sundhedspersoner, at behandling med Tegsedi seponeres permanent, og at behandling
med kortikosteroider anbefales, hvis trombocyttallet falder til under 25 x 107 /1

Tilrdde sundhedspersoner at monitorere trombocyttallet, UPCR og eGFR i 8 uger efter
seponering af behandlingen

Tilrdde sundhedspersoner, at behandling med Tegsedi seponeres permanent, og at tidlig
initiering af immunsupprimerende behandling overvejes ved bekraftet glomerulonefritis
Advisere sundhedspersoner om, at Tegsedi er kontraindiceret til patienter med svert nedsat
leverfunktion. Leverfunktionen skal vurderes for pdbegyndelse af Tegsedi. Der skal foretages
en omgéende klinisk evaluering og maling af leverfunktionstest, helst inden for 72 timer, hos
patienter, der rapporterer om symptomer, der kan tyde pé leverskade. Dosisafbrydelse bar
overvejes, indtil den kliniske evaluering og evalueringen af leverfunktion er udfert

Tilradde sundhedspersoner at seponere Tegsedi permanent i tilfeelde af laegemiddelinduceret
leverskade

Tilrade sundhedspersoner at male leverenzymer 4 maneder efter initiering af behandling med
Tegsedi og derefter arligt eller hyppigere, alt efter klinisk behov, s eventuelle tilfeelde af
nedsat leverfunktion kan opdages. Patienter med en tidligere levertransplantation skal
monitoreres for tegn og symptomer pa transplantatafstedning under behandling med Tegsed.i.
Hos disse patienter ber leverfunktionstest udfares manedligt

Tilrdde sundhedspersoner at henvise til oftalmologisk undersegelse, hvis patienter far
gjensymptomer, der svarer til vitamin A-mangel

Tilrade sundhedspersoner at overveje seponering af Tegsedi hos patienter, som under
behandlingen udvikler afstedning af et levertransplantat.
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BILAG III

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

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tegsedi 284 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte
inotersen

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml indeholder 189 mg inotersen (som inotersennatrium).
Hver fyldt injektionssprejte indeholder 284 mg inotersen (som inotersennatrium) i 1,5 ml oplgsning.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé: saltsyre, natriumhydroxid, vand til injektionsvesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning
1 fyldt injektionssprojte
4 fyldte injektionssprejter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

Kun til engangsbrug

Loft her og trek for at abne

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

Opbevares utilgengeligt for born.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.
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Kan efter udlevering til patienten opbevares i 6 uger ved under 30 °C. Skal kasseres, hvis det ikke
bruges.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Akcea Therapeutics Ireland Ltd
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Tegsedi

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

AFRIVELIGT LAG PA BAKKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tegsedi 284 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte
inotersen

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Akcea Therapeutics

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET

Subkutan anvendelse

2. Trak for at dbne
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Tegsedi 284 mg injektion
inotersen
S.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL ENHEDER

1,5ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Tegsedi 284 mg injektionsvaeske, oplosning i fyldt injektionssprejte
inotersen

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

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

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

- Kontakt lgen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt her. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaecgsseddel.dk.
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Tegsedi
Sadan skal du bruge Tegsedi

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AN

1. Virkning og anvendelse

Tegsedi indeholder det aktive stof inotersen. Inotersen bruges til behandling af voksne med herediteer
transthyretin amyloidose. Hereditaer transthyretin amyloidose er en genetisk sygdom, der medferer
akkumulering af sma fibre af et protein, der hedder transthyretin, i kroppens organer, sé de ikke
fungerer ordentligt. Tegsedi bruges, hvis sygdommen giver symptomer pa polyneuropati
(nervebeskadigelse).

Inotersen er en type medicin, som kaldes for en antisense-oligonukleotid-heemmer. Det virker ved at
nedsatte leverens produktion af transthyretin og mindsker dermed risikoen for, at der aflejres fibre af
transthyretin i kroppens organer og forarsager symptomer.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Tegsedi

Brug ikke Tegsedi:
- hvis du er allergisk over for inotersen eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i afsnit 6).
- hvis du har faet taget prover, der viser usedvanligt lavt antal blodplader, som er de celler i
blodet, der kleber sammen for at fa blodet til at sterkne
- hvis undersegelser af nyrefunktionen eller protein i urinen viser tegn pé alvorlige
nyreproblemer
- hvis du har svert nedsat leverfunktion (leverinsufficiens).

Advarsler og forsigtighedsregler

Inden du starter i behandling med Tegsedi, vil din l&ge méle dine blodceller, leverfunktion,
nyrefunktion, vitamin A og proteinniveauerne i din urin. Du kan ogsé blive testet for at sikre, at du
ikke er gravid. Medmindre din laege udtrykkeligt tilrdder det, vil du kun blive behandlet med Tegsedi,

hvis alle disse resultater er pa acceptable niveauer, og resultatet af din graviditetstest er negativt. Din
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leege vil gentage disse malinger regelmaessigt under behandlingen. Det er vigtigt, at du fér foretaget
disse regelmessige blod- og urinundersegelser, sé leenge du tager Tegsedi.

Trombocytopeni

Tegsedi kan reducere antallet af de celler i blodet, som sterkner blodet (blodplader). Det kan resultere i
en tilstand, som kaldes for trombocytopeni, pé et hvilket som helst tidspunkt under behandlingen med
Tegsedi (se afsnit 4). Hvis man ikke har nok blodplader, som ved trombocytopeni, kan blodet muligvis
ikke storkne tilstreekkeligt hurtigt til at standse en bladning. Det kan fore til bla marker og andre mere
alvorlige problemer, for eksempel kraftige bledninger og indre bladninger. Din leege vil kontrollere
dine niveauer af blodplader i blodet inden behandlingen og regelmeessigt under hele behandlingen med
Tegsedi. Det er vigtigt, at du far udfert disse regelmessige kontroller af blodet, sé leenge du tager
Tegsedi, pa grund af risikoen for alvorlig bledning forarsaget af lave blodpladetal. Hvis du holder op
med at tage Tegsedi, skal dine blodniveauer kontrolleres 8 uger efter behandlingens opher.

Kontakt straks din leege, hvis du fér uforklarlige bla merker eller udslet med smé rede pletter péa
huden (kaldes for petekkier), bladning fra hudrifter, der ikke standser, eller som det siver fra, bledning
fra tandked eller naese, blod i urinen eller afferingen eller bladning i det hvide i gjnene. Sag
gjeblikkeligt leegehjelp, hvis du far nakkestivhed eller en unormal og kraftig hovedpine, da disse
symptomer kan skyldes bledning i hjernen.

Glomeruloneffitis, nyreproblemer

Glomerulonefritis er en tilstand i nyrerne, hvor de ikke fungerer ordentligt pa grund af betandelse og
nyreskade. Nogle patienter, der er blevet behandlet med inotersen, har udviklet denne tilstand.
Symptomerne pa glomerulonefritis er skummende urin, lysered eller brunlig urin, blod i urinen og
mindre maengder urin end normalt.

Nogle patienter, der blev behandlet med inotersen, har ogsa udviklet forringet nyrefunktion, uden at de
havde glomerulonefritis.

Din leege vil kontrollere din nyrefunktion inden behandlingen og regelmaessigt under behandling med
Tegsedi. Det er vigtigt, at du far udfert disse regelmessige kontroller af blodet, s& leenge du tager
Tegsedi, pa grund af risikoen for nyreproblemer. Hvis du holder op med at tage Tegsedi, skal din
nyrefunktion kontrolleres 8 uger efter behandlingens opher. Hvis du far glomerulonefritis, vil din leege
behandle dig for denne tilstand.

Vitamin A-mangel

Tegsedi kan s@nke niveauerne af vitamin A (ogsé kaldet for retinol) i kroppen. Din leege vil méle disse
niveauer, og hvis de allerede er lave, skal dette korrigeres, og eventuelle symptomer skal vere
forsvundet, inden du starter i behandling med Tegsedi. Symptomerne pa lave niveauer af vitamin A
kan veere:

o Ojenterhed, dérligt syn, nedsat nattesyn, sloret eller uklart syn

Fortal det til din laege, hvis du har problemer med synet eller andre gjenproblemer, mens du far
Tegsedi. Om nedvendigt vil din leege henvise dig til kontrol hos en gjenlege.

Din lege vil bede dig om at tage et dagligt tilskud af vitamin A under behandlingen med Tegsedi.

Béde for hgje og for lave niveauer af vitamin A kan skade fosterets udvikling. Kvinder i den fertile
alder skal derfor have udelukket graviditet, inden behandling med Tegsedi starter, og skal anvende
sikker pravention (se afsnittet ”Graviditet og amning” herunder).

Hvis du planlagger at blive gravid, skal du holde op med at tage inotersen og tilskud af vitamin A og
sorge for, at dine niveauer af vitamin A igen er normale, inden du forsgger at blive gravid.

Hvis du uplanlagt bliver gravid, skal du holde op med at tage inotersen. P& grund af Tegsedis
langvarige aktivitet kan de reducerede niveauer af vitamin A dog vare ved. Det vides ikke, om det er
skadeligt for fosteret i graviditetens forste trimester, hvis du fortsaetter med tilskud af vitamin A pa

3 000 IE om dagen, men denne dosis mé ikke overskrides. Du ber genoptage tilskud af vitamin A i
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graviditetens andet og tredje trimester, hvis niveauerne af vitamin A endnu ikke er normale igen, pé
grund af den forhejede risiko for vitamin A-mangel i tredje trimester.

Leverskade og overvagning af leveren

Tegsedi kan give alvorlige leverproblemer. Du skal have taget en blodpreove, for du begynder at tage
inotersen, for at tjekke om din lever fungerer korrekt. Du skal endvidere have taget disse blodprever
regelmeessigt, mens du tager dette l&egemiddel. Det er vigtigt, at du fér taget disse blodprever
regelmassigt, sé lenge du tager Tegsedi.

Afstagdning af levertransplantat

Kontakt leegen, for du bruger Tegsedi, hvis du tidligere har faet en levertransplantation. Der er
rapporteret om tilfelde af afstadning af et levertransplantat hos patienter, som blev behandlet med
Tegsedi. Din leege vil kontrollere dig regelmaessigt for dette under behandling med Tegsedi.

Beorn og unge
Tegsedi méa ikke anvendes til bern og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Tegsedi

Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for
nylig. Det er vigtigt, at du forteeller det til din leege, hvis du allerede behandles med et eller flere af
folgende:

- Medicin til forebyggelse af blodpropper, eller som senker antallet af blodplader i blodet, for
eksempel acetylsalicylsyre, heparin, warfarin, clopidogrel, rivoraxaban og dabigatran.

- Medicin, som kan @ndre nyrefunktionen eller skade nyrerne, for eksempel sulfonamider (et
antibakterielt middel), anilider (til behandling af feber, emhed og smerter),
aldosteronantagonister (et vanddrivende middel) samt naturlige opiumalkaloider og andre
opioider (til smertelindring).

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du bruger dette laegemiddel.

Kvinder i den fertile alder

Tegsedi vil reducere niveauet af vitamin A i kroppen, som er vigtig for fosterets udvikling under en
graviditet. Det vides ikke, om tilskud af vitamin A kan kompensere for risikoen for vitamin A-mangel,
som kan pavirke barnet (se “Advarsler og forsigtighedsregler” ovenfor). Hvis du er kvinde og i den
fertile alder, skal du bruge sikker pravention, og graviditet skal udelukkes, inden behandling med
Tegsedi starter.

Graviditet
Du ber ikke anvende Tegsedi, hvis du er gravid, medmindre din laege udtrykkeligt har sagt, at du skal.

Amning
Inotersen kan passere over i modermealken. En risiko for det ammede spaedbarn kan ikke udelukkes.
Sperg din lege, om du skal holde op med at amme eller afbryde behandlingen med Tegsedi.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Det er ikke observeret, at anvendelse af Tegsedi pavirker evnen til at fore motorkeretej eller anvende
maskiner.

Tegsedi indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. 1,5 ml, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.
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3.  Siadan skal du bruge Tegsedi

Brug altid legemidlet nejagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laeegen eller
apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis Tegsedi er én dosis pa 284 mg inotersen.

Doserne skal gives én gang om ugen. Alle efterfolgende doser skal injiceres én gang om ugen pa den
samme dag hver uge.

Administration og metode
Tegsedi er kun beregnet til injektion under huden (subkutan anvendelse).

Instruktioner til anvendelsen
Inden du bruger den fyldte injektionssprejte, skal din leege vise dig eller plejepersonalet, hvordan den
bruges korrekt. Er du eller plejepersonalet i tvivl, sa sperg laegen.

Les instruktionerne for anvendelsen, inden du begynder at bruge den fyldte injektionssprejte og hver
gang, du far en ny recept. Der kan vare nye oplysninger.

Oversigt over dele

Inden brug Efter brug
Stempel [ |

\

Fingergreb

Sikkerhedsfjeder ;_—J;
(inde i |
spreojtecylinderen) ﬂ

=

Sprejtecylinder

Inspektion
omrade

Efter brug aktiveres
sikkerhedsfjederen
automatisk og traekker
kanylen tilbage.

Kanyle

Kanylehatte

Hver fyldt injektionssprejte indeholder én dosis og er kun beregnet til engangsbrug.

30



ADVARSLER

Tag ikke kanylehetten af, for du er néet til trin 6 i disse instruktioner og er klar til at injicere Tegsedi.
Du maé ikke dele din injektionssprejte med andre personer eller genbruge sprojten.

Brug ikke injektionssprgjten, hvis den har veeret tabt pa en hard flade eller er beskadiget.

Den fyldte injektionssprejte mé ikke nedfryses.

Kassér den fyldte injektionssprejte 1 en kanylebgtte, hvis noget af ovenstaende sker, og brug en ny, fyldt
injektionssprojte.

KLARGORING

1. Indsamling af materialer

- 1 fyldt injektionssprejte fra keleskabet

- 1 alkoholserviet (folger ikke med)

- 1 stykke gaze eller en tot vat (folger ikke med)
- 1 kanylebette (folger ikke med)

Du ma ikke injicere medicinen, for du har indsamlet de anforte materialer.

2. Forberedelse til anvendelse af den fyldte injektionssprejte

o Tag plastbakken ud af @sken, og kontrollér udlebsdatoen. Brug ikke injektionssprgjten, hvis
udlgbsdatoen er passeret.

. Lad den fyldte injektionssprejte opna stuetemperatur (20 °C til 25 °C) i 30 minutter, inden den
bruges. Den fyldte injektionssprejte mé ikke opvarmes pa andre mader. Den ma for eksempel ikke
opvarmes 1 mikrobglgeovn eller varmt vand eller taet pa andre varmekilder.

e Tag den fyldte injektionssprejte ud af bakken ved at holde pa sprajten.

Beveag ikke stemplet.

3. Kontrollér medicinen i den fyldte injektionssprajte

Se efter i inspektionsomradet, at
oplesningen er klar og farvelgs eller
lysegul. Det er normalt, at der er

luftbobler i oplesningen. Det beheover
s es s s s e e eeenEse e du ikke gore noget ved.
. Brug ikke oplasningen, hvis den er
— . grumset eller misfarvet eller
indeholder partikler.

Kassér den fyldte injektionssprejte i
en kanylebette, hvis oplesningen er
grumset, misfarvet eller indeholder
partikler, og brug en ny, fyldt
injektionssprajte.
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4. Vezlg injektionssted

\

Velg et injektionssted pd maven eller
foran pa dit 14r.

Injektionsstedet kan ogsé vare pa
ydersiden af overarmen, hvis Tegsedi
gives af plejepersonale.

Du mé ikke injicere inden for et
omrade pa 3 cm omkring navlen.

Du mé ikke injicere det samme sted
hver gang.

Du ma ikke injicere pa steder, hvor
huden har bla maerker, er om, rad
eller hard.

Du ma ikke injicere i tatoveringer, ar
eller adelagt hud.

Du ma ikke injicere gennem tgjet.

5. Afrensning af injektionsstedet

Vask dine haender med sebe og vand.
Afrens injektionsstedet med en
alkoholserviet. Brug runde
bevegelser. Lad huden luftterre.

Ror ikke dette omréde af huden igen,
for du injicerer.

INJEKTION

6. Tag kanylehaetten af

Hold den fyldte injektionssprejte pa
sprojtecylinderen. Kanylen skal vende
vk fra dig.

Fjern kanylehetten ved at treekke den
lige af. Den ma ikke drejes af.

Du vil muligvis kunne se en drébe
vaske i enden af kanylen. Det er
normalt.

Hold haenderne pé afstand af stemplet,
s& du undgér at skubbe stemplet ind
ved en fejl, for du er klar til at injicere.
Du mé ikke tage kanylehetten af, for
umiddelbart inden du injicerer.

Hold ikke pé den fyldte
injektionssprojtes stempel, mens du
treekker heetten af. Du skal altid holde
pa sprejtecylinderen.
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Lad ikke kanylen bergre nogen
overflader.

Fjern ikke eventuelle luftbobler i den
fyldte injektionssprajte.

Saet ikke kanylehatten pa den fyldte
injektionssprejte igen.

7.

Indfering af kanylen

Hold den fyldte injektionssprejte i den
ene hand.

Hold fast i huden omkring
injektionsstedet, som
sundhedspersonalet har vist dig det. Du
skal enten klemme forsigtigt sammen
om huden pa injektionsstedet eller give
injektionen uden at klemme huden
sammen.

For langsomt kanylen ind i det valgte
injektionssted i en vinkel pa 90 °, indtil
den er fort helt ind.

Du ma ikke holde pa den fyldte
injektionssprojtes stempel eller skubbe
pa stemplet for at fore kanylen ind.

8.

Injektion

"

Tryk langsomt og fast stemplet helt i
bund, indtil al medicin er injiceret.
Serg for, at kanylen hele tiden er fort
helt ind i injektionsstedet, mens du
injicerer medicinen.

Det er vigtigt, at stemplet trykkes helt
i bund.

Den fyldte injektionssprajte kan give
en klikke lyd, nar stemplet trykkes
ned. Det er normalt. Det betyder ikke,
at injektionen er ferdig.

Stemplet kan foles stramt i den sidste
del af injektionen. Du skal muligvis
trykke lidt hardere pa stemplet for at
sikre, at du har trykket det helt i bund.
Slip ikke stemplet.
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9. Tryk stemplet ned

Hold l
stemplet

helt ned,
og vent
5 sekunder

Tryk hardt ned pa stemplet, nar
injektionen er feerdig. Hold stemplet
helt i bund, og vent S sekunder. Hvis
du slipper stemplet for hurtigt, kan du
miste noget af medicinen.

Stemplet begynder automatisk at lofte
sig, og det betyder, at det har vaeret
trykket helt i bund.

Tryk ned pé stemplet igen, hvis det
ikke begynder at lofte sig automatisk.

10. Afslutning af injektionen

Loft

tommelfingeren
langsomt op igen

Loft langsomt op i stemplet, og lad
sikkerhedsfjederen skubbe stemplet op
automatisk.

Kanylen bar nu vaere trukket sikkert
op og ind i den fyldte
injektionssprajte, og
sikkerhedsfjederen ber vaere synlig péd
ydersiden af stemplet.

Injektionen er ferdig, nar stemplet
stopper.

Hvis stemplet ikke automatisk lgfter
sig, nar du slipper trykket, betyder det,
at sikkerhedsfjederen ikke er aktiveret,
og at du skal trykke pa stemplet igen,
men denne gang hardere.

Trek ikke stemplet op manuelt. Loft
hele den fyldte injektionssprajte lige
op.

Forsog ikke at sette heetten pa den
tilbagetrukne kanyle igen.

Gnid ikke pé injektionsstedet.

BORTSKAFFELSE OG SIKKERHED

Bortskaffelse af den brugte, fyldte injektionssprajte

Kanylebette

Kassér den brugte, fyldte
injektionssprejte i en kanylebette straks
efter brug. Smid ikke den fyldte
injektionssprejte ud sammen med
husholdningsaffaldet.
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Hyvis du har brugt for meget Tegsedi
Kontakt straks din leege eller apotekspersonalet eller tag pa skadestuen, ogsé selvom du ikke har nogen
symptomer.

Hyvis du har glemt at bruge Tegsedi

Hvis du har glemt din dosis af Tegsedi, skal du have naste dosis hurtigst muligt, medmindre den
naste planlagte dosis er inden for 2 dage, i hvilket tilfeelde den glemte dosis springes over, og den
naeste dosis gives pa det planlagte tidspunkt.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at bruge Tegsedi
Du ma ikke holde op med at bruge Tegsedi, medmindre din laege har sagt, at du skal.

Sperg laeegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger

Stop med at bruge Tegsedi og kontakt straks din laege, hvis du fér en eller flere af folgende

bivirkninger:

- Symptomer, som kan vare tegn pa glomerulonefritis (hvor nyrerne ikke virker, som de skal), for
eksempel skummende urin, lysered eller brunlig urin, blod i urinen eller mindre mengder urin
end normalt. Glomerulonefritis er en almindelig bivirkning af inotersen (kan forekomme hos op
til 1 ud af 10 personer).

- Symptomer, der kan veare tegn pa trombocytopeni (hvor blodet som folge af lave niveauer af
blodplader ikke storkner), for eksempel uforklarlige bld meerker eller udslet med sma rede
pletter pa huden (kaldes for petekkier), bledning fra hudrifter, der ikke standser, eller som det
siver fra, bladning fra tandked eller nase, blod i urinen eller i afferingen eller bledning i det
hvide i gjnene. Et lavt niveau af blodplader er en meget almindelig bivirkning af inotersen (kan
forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer).

- Symptomer, der kan vere tegn pé leverskade, for eksempel gulfarvning af gjnene eller huden
eller mork urin, eventuelt ledsaget af klee i huden, smerter i gverste hajre side af maven,
appetitloshed, starre tilbgjelighed til bladning eller bld merker end normalt eller traethed.

Sag straks hjelp ved nakkestivhed eller useedvanlig og kraftig hovedpine, da disse symptomer kan

skyldes en bledning i hjernen.

Andre bivirkninger
Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
- Fald i antallet af rede blodlegemer, hvilket kan gere huden bleg og medfere afkreeftelse eller
stakéndethed (anaemi)
- Hovedpine
- Opkastning eller kvalme
- Forhgjet legemstemperatur
- Kuldefolelse (kulderystelser) eller skaelven
- Smerter, radme, klae eller bld marker pa injektionsstedet
- Haevede ankler, fadder eller fingre (perifert edem)

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
- En stigning i antallet af hvide blodlegemer, der kaldes for eosinofiler, i blodet (eosinofili)
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- Nedsat appetit

- En folelse af at skulle besvime eller svimmelhed, iszer nar du rejser dig op (lavt blodtryk)

- Bla maerker

- Ansamling af blod i vaevet, som kan ligne kraftige bld merker (h&matom)

- Klee

- Udslet

- Nyreskade, som kan fore til dérlig nyrefunktion eller nyresvigt

- /ZEndringer i resultater af blod- og urinpregver. Dette kan vare tegn pa lever- eller nyreskade

- Influenzalignende symptomer, for eksempel forhgjet temperatur, emhed og kulderystelser
(influenzalignende sygdom)

- Haevelse eller misfarvning af huden pa injektionsstedet

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
- Allergisk reaktion

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, sygeplejerske eller apotekspersonalet. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen, bakken og den fyldte
injektionssprajte efter EXP. Udlebsdatoen er den sidste dag i den nevnte méned.

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Tegsedi kan opbevares uden for keleskab i op til 6 uger ved en temperatur under 30 °C. Hvis dette
leegemiddel er blevet opbevaret uden for kaleskab og ikke er brugt inden for 6 uger, skal det kasseres.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

Brug ikke laegemidlet, hvis du kan se, at indholdet er grumset eller indeholder partikler.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Tegsedi indeholder:
- Aktivt stof: inotersen.
- Hver ml indeholder 189 mg inotersen (som inotersennatrium). Hver fyldt injektionssprejte
indeholder 284 mg inotersen (som inotersennatrium) i 1,5 ml oplesning.
- @vrige indholdsstoffer: vand til injektionsvaesker, natriumhydroxid og saltsyre (se “Tegsedi
indeholder natrium” i pkt. 2.

Udseende og pakningssterrelser
Tegsedi er en klar, farveles til lysegul injektionsvaske, oplosning til injektion i en fyldt
injektionssprgjte (injektionsvaske).

Tegsedi fas i pakningssterrelser med enten 1 eller 4 fyldte injektionssprajter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Akcea Therapeutics Ireland Ltd
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, Irland

Fremstiller

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunnerstralle 63/18-19

1230 Wien

Ostrig

Denne indlegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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