I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tegsedi 284 mg siistelahus siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml sisaldab 189 mg inoterseeni (inoterseeni naatriumisoolana).
Uks siistel sisaldab 284 mg inoterseeni (inoterseeni naatriumisoolana) 1,5 ml lahuses.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Siistelahus (siistevedelik)

Selge, varvitu kuni helekollane lahus (pH 7,5-8,8).

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Tegsedi on ndidustatud I voi II staadiumi poliineuropaatia raviks transtiiretiiniga seotud périliku
amiiloidoosiga tiiskasvanud patsientidel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja seejdrel jélgima transtiiretiiniga seotud périliku amiiloidoosiga patsientide ravis
kogenud arst.

Annustamine

Soovitatav annus on 284 mg inoterseeni subkutaanse siistina. Annuseid tuleb manustada iiks kord
nddalas. Annustamise stabiilsuse tagamiseks tuleb anda patsiendile juhis siistida iga nddal samal
pdeval.

Annuse kohandamine trombotsiiiitide arvu vihenemisel

Inoterseeni kasutamist seostatakse trombotsiiiitide arvu vihenemisega, mis voib pohjustada

trombotsiitopeeniat. Annust tuleb kohandada olenevalt laborianaliiiiside vairtustest jérgmiselt:

Tabel 1. Soovitused inoterseenravi jilgimiseks ja annustamiseks trombotsiiiitide arvu jargi

Trombotsiiiitide arv (x10°/1) Jilgimissagedus Annustamine

> 100 Iga 2 nddala jarel Tuleb jatkata annustamist tiks
kord nédalas.

> 75 kuni < 100* Uks kord nidalas Annustamissagedust tuleb

vihendada 284 mg-ni iga
2 nddala jérel

<75%

Kaks korda nddalas, kuni

3 jérjestikust vadrtust on iile 75,
seejarel jalgimine iiks kord
nddalas.

Annustamine tuleb katkestada,
kuni 3 jérjestikust vaértust on
> 100. Ravi uuesti alustamisel
tuleb annustamissagedust
vihendada 284 mg-ni iga

2 nidala jérel.




Trombotsiiiitide arv (x10°/1) Jalgimissagedus Annustamine

<50%t Kaks korda nidalas, kuni Annustamine tuleb katkestada,
3 jérjestikust vaartust on iile 75, | kuni 3 jarjestikust vaartust on
seejarel jalgimine iiks kord > 100. Ravi uuesti alustamisel
nddalas. tuleb annustamissagedust
Veritsemise tdiendavate vidhendada 284 mg-ni iga
riskitegurite korral kaaluda 2 nidala jérel.
sagedamat jélgimist. Veritsemise tdiendavate

riskitegurite korral kaaluda
kortikosteroidide kasutamist.

<25% Iga pdev, kuni 2 jérjestikust Ravi tuleb 16petada.
vadrtust on iile 25. Seejarel Soovitatav on kasutada
jélgida kaks korda nédalas, kuni | kortikosteroide.

3 jérjestikust vairtust on iile 75.
Seejérel jélgimine iiks kord
nidalas kuni stabiliseerumiseni.

* Kui jargmine test kinnitab algse testi tulemust, tuleb kohandada jalgimissagedust ja annustamist
tabelis antud soovituste kohaselt.

I Veritsemise tdiendavad riskitegurid on muu hulgas vanus > 60 aastat, hiilibimisvastaste voi
trombotsiiiitidevastaste ravimite kasutamine ja/voi suuremate veritsemisjuhtude varasem esinemine
1 Trombotstiiitide sisalduse languse tagasipddramiseks on patsiendil tungivalt soovitatav saada
gliikokortikoidravi, vélja arvatud, kui kortikosteroidid on vastundidustatud. Patsientidel, kellel
10petatakse ravi inoterseeniga trombotsiiiitide arvu languse tottu alla 25 x 10%/1, ei tohi ravi uuesti
alustada.

Vahelejddnud annused

Kui inoterseeni annus jaib vahele, tuleb jirgmine annus manustada niipea kui voimalik, védlja arvatud
siis, kui jargmine ettendhtud annustamine toimub kahe 66péaeva jooksul, millisel juhul tuleb
vahelejddnud annus &ra jétta ja jairgmine annus manustada ettendhtud ajal.

Erirthmad

Eakad
65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole annuse korrigeerimine vajalik (vt 161k 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus

Kerge voi modduka neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt
161k 5.2). Inoterseeni ei tohi kasutada patsientidel, kellel on uriinis valgu ja kreatiniini suhe (urine
protein to creatinine ratio, UPCR) > 113 mg/mmol (1 g/g) vdi hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni
kiirus (eGFR) < 45 ml/min/1,73 m? (vt 15ik 4.3).

Glomerulonefriidi ja voimaliku neerufunktsiooni languse tekkimise riski tottu tuleb inoterseenravi ajal
jélgida UPCR-i ja eGFR-i (vt 161k 4.4). Kui 4ge glomerulonefriit leiab kinnitust, tuleb kaaluda ravi
alatiseks 10petamist.

Maksafunktsiooni kahjustus
Kerge voi modduka maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt
161k 5.2). Raske maksakahjustusega patsientidel ei tohi inoterseeni kasutada (vt 151k 4.3).

Maksa siirdamise ldbinud patsiendid
Inoterseeni kasutamist maksa siirdamise ldbinud patsientidel ei ole hinnatud. Seetdttu on soovitatav
siiratud maksaga patsientidel ravi inoterseeniga 1dpetada.

Lapsed
Inoterseeni ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole toestatud. Andmed
puuduvad.



Manustamisviis

Ainult subkutaanne. Iga siistel on mdeldud ainult iihekordseks kasutamiseks.

Patsient v&i hooldaja peab tegema esimese siisti nduetekohaselt kvalifitseeritud tervishoiutodtaja
juhendamisel. Patsiendile ja/voi hooldajale tuleb anda viljadpe Tegsedi subkutaanseks
manustamiseks.

Siistimiskohad on muu hulgas kdhupiirkond, reie {ilaosa voi Glavarre vilimine piirkond. Soovitatav on
stistekohti rotatsiooni alusel vahetada. Olavarde siistimisel peab siistima teine isik. Viltida tuleb
stistimist vookohta ja muudesse piirkondadesse, mida riided vdivad suruda voi hodruda. Tegsedit ei
tohi siistida nahahaiguse v0i vigastuse piirkonda. Tatoveeringute ja armide piirkonda tuleb samuti

viltida.

Enne siistimist tuleb siistlil lasta soojeneda toatemperatuurini. See tuleb vihemalt 30 minutit enne
kasutamist kiilmkapist vélja vGtta. Muid soojendamisviise ei tohi kasutada.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vai 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Trombotsiiiitide arv enne ravi < 100 x 10%/1.

Uriini valgu ja kreatiniini suhe (UPCR) enne ravi > 113 mg/mmol (1 g/g).

Hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus (¢GFR) < 45 ml/min/1,73 m?.
Raske maksakahjustus.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Trombotsiitopeenia

Inoterseeni kasutamist seostatakse trombotsiiiitide arvu viahenemisega, mis voib pShjustada ravi ajal
tikskoik millal trombotsiitopeeniat (vt 101k 4.8). Kogu ravi ajal inoterseeniga ja 8 nddala jooksul parast
ravi 16ppu tuleb jilgida trombotsiiiitide arvu iga 2 néddala jarel. Soovitused jalgimissageduse ja
inoterseeni annustamise kohandamiseks on esitatud tabelis 1 (vt 16ik 4.2).

Patsientidele tuleb 6elda, et nad teataksid kohe oma arstile, kui tekivad ebatavalise voi pikaajalise
veritsemise tunnused (nt petehhiad, spontaansed verevalumid, sidekestaalune veritsemine,
ninaverejooksud, igemete veritsemine, vere sisaldumine uriinis voi véljaheites, silmavalgete
veritsemine), kaela jaikus voi ebatiiipiline tugev peavalu, sest need siimptomid voivad olla
pohjustatud ajuverejooksust.

Eriti ettevaatlik tuleb olla eakate patsientide puhul, patsientide puhul, kes kasutavad
tromboosivastaseid ravimeid, trombotsiiiitide vastaseid ravimeid voi ravimeid, mis voivad
trombotsiiiitide arvu vihendada, ning patsientide puhul, kellel on varem esinenud veritsemisnéhte (vt
161k 4.5).

Glomerulonefriit / neerufunktsiooni langus

Inoterseeniga ravitud patsientidel on esinenud glomerulonefriiti (vt 16ik 4.8). Neerufunktsiooni langust
on mitmel patsiendil tdheldatud ka ilma glomerulonefriidi ndhtudeta (vt 16ik 4.8).

UPCR-i ja eGFR-i tuleb jilgida iga 3 kuu jérel voi sagedamini, kui see on kliiniliselt ndidustatud
varem esinenud kroonilise neeruhaiguse ja/voi neerude amiiloidoosi tdttu. UPCR-i ja eGFR-i tuleb
jélgida 8 nidala jooksul pérast ravi 10petamist. Patsiente, kellel on UPCR kaks korda v6i rohkem



normi {ilempiirist korgem voi eGFR < 60 ml/min, mida on kinnitatud korduvate analiilisidega ja
millele puudub alternatiivne pdhjendus, tuleb jilgida iga 4 nidala jarel.

Kui eGFR langeb > 30% ja puudub alternatiivne pohjendus, tuleb kaaluda kuni pohjuse edasise
hindamiseni inoterseeni annustamise katkestamist.

Kui UPCR > 2 g/g (226 mg/mmol), mida on kinnitatud korduvate analiiiisidega, tuleb inoterseeni
annustamine katkestada edasise hindamiseni 4geda glomerulonefriidi suhtes. Kui dge glomerulonefriit
leiab kinnitust, tuleb inoterseeni kasutamine alatiseks 16petada. Kui glomerulonefriit on valistatud,
vOib annustamist kliinilise ndidustuse korral parast neerufunktsiooni paranemist jatkata (vt 101k 4.3).

Glomerulonefriidi diagnoosi kinnitamisel tuleb kaaluda immunosupressiivse ravi varajast alustamist.

Ettevaatlik tuleb olla nefrotoksiliste ravimitega ja teiste ravimitega, mis vdivad neerufunktsiooni
kahjustada (vt 161k 4.5).

A-vitamiini puudus

Inoterseeni toimemehhanismi tottu eeldatakse, et inoterseen viib plasma A -vitamiini (retinooli)
sisalduse alla normaalse taseme (vt 15ik 5.1).

Enne ravi alustamist inoterseeniga tuleb plasma A -vitamiini (retinooli) sisaldus, mis on alla normi
alapiiri, korrigeerida ning ravida vdimalikke silmadega seotud A -vitamiini puuduse siimptomeid voi
tunnuseid.

Patsiendid peavad ravi ajal inoterseeniga tiiendavalt votma 66pievas ligikaudu 3000 RU suukaudset
A-vitamiini, et vihendada A-vitamiini puudusest pOhjustatud silmadel avalduva toksilisuse
potentsiaalset ohtu. Patsiendid on soovitatav suunata oftalmoloogilisele hindamisele, kui neil tekivad
A-vitamiini puudusest pohjustatud silmadega seotud siimptomid, sealhulgas: hdmaras ndgemise
halvenemine ehk kanapimedus, piisiv silmade kuivus, silmapdletik, sarvkesta poletik voi haavandid,
sarvkesta paksenemine, sarvkesta perforatsioon.

Raseduse esimese 60 paeva jooksul voib nii liiga korge kui ka liiga madal A-vitamiini sisaldus
suurendada loote véadrarengute tekkeriski. Seetottu tuleb enne ravi alustamist rasedus vilistada ja
fertiilses eas naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 4.6). Kui
naine soovib rasestuda, tuleb 13petada inoterseeni ja A-vitamiini kasutamine ning jalgida A-vitamiini
sisaldust plasmas ja tagada selle normaalse sisalduse taastumine enne eostamist.

Planeerimata rasestumise korral tuleb 16petada inoterseeni kasutamine. Inoterseeni pika poolvéartusaja
tottu (vt 16ik 5.2) voib A -vitamiini puudus tekkida ka pérast ravi lopetamist. Planeerimata raseduse
esimeseks trimestriks ei saa anda soovitusi selle kohta, kas A -vitamiini votmist tuleks jitkata voi see
15petada. A -vitamiini vdtmise jitkamisel ei tohi d8pievane annus iiletada 3000 RU d6pievas, kuna
suuremate annuste kohta puuduvad toetavad andmed. Seejérel tuleb teisel ja kolmandal trimestril A-
vitamiini votmist uuesti alustada annuses 3000 RU 66pievas, kui plasma normaalne retinoolisisaldus
ei ole veel taastunud, sest kolmandal trimestril suureneb A -vitamiini puuduse risk.

Ei ole teada, kas A -vitamiini vitmisest raseduse ajal piisab A -vitamiini puuduse viltimiseks, kui rase
jétkab inoterseeni kasutamist. Kuid raseduse ajal A -vitamiini annuse tdstmine iile 3000 RU d6pdevas
tdendoliselt ei korrigeeri plasma retinoolisisaldust inoterseeni toimemehhanismi tottu ning voib olla
emale ja lootele kahjulik.

Maksafunktsiooni jdlgimine ja ravimtekkeline maksakahjustus

Inoterseeniga ravitavatel patsientidel esineb sageli transaminaaside aktiivsuse suurenemist. Esinenud
on ka tosiseid ravimtekkelise maksakahjustuse juhte, sealhulgas neid, mille tekkeni kulus kaua aega
(kuni 1 aasta). Enne ravi alustamist inoterseeniga tuleb hinnata maksafunktsiooni. Maksaenstiiimide
aktiivsust tuleb méérata 4 kuu méodumisel ravi alustamisest inoterseeniga ja seejérel kord aastas voi



kliinilise ndidustuse korral sagedamini. Kui patsiendil tekib maksakahjustusele viitavaid stimptomeid,
sealhulgas vdsimus, anoreksia, ebamugavustunne paremal iilakdhu piirkonnas, tume uriin voi
kollatobi, tuleb patsienti kohe, eelistatavalt 72 tunni jooksul, kliiniliselt hinnata ja teha analiilisid
maksafunktsiooni modtmiseks. Tuleb kaaluda annustamise katkestamist kuni kliinilise ja
maksafunktsiooni hindamiseni. Kui patsiendil on inoterseenist pohjustatud ravimtekkelise
maksakahjustuse kahtlus, tuleb inoterseeni kasutamine alatiseks Iopetada.

Raske maksakahjustusega patsientidel ei tohi inoterseeni kasutada (vt 10igud 4.2 ja 4.3).

Maksasiiriku dratduge

Inoterseeni ei ole kliinilistes uuringutes hinnatud siiratud maksaga patsientidel (vt 16ik 4.2).
Inoterseeniga ravitud patsientidel on teatatud maksasiiriku dratdukest. Patsiente, kellele on tehtud
maksa siirdamine, tuleb inoterseeniga ravimise ajal jalgida dratdukenéhtude ja -siimptomite suhtes.
Neil patsientidel tuleb teha kord kuus maksafunktsiooni analiiiise. Patsientidel, kellel tekib ravi ajal
siiriku dratouge, tuleb kaaluda ravi katkestamist inoterseeniga.

Ettevaatusabindud enne ravi alustamist inoterseeniga

Enne ravi alustamist Tegsediga tuleb méérata trombotsiiiitide arv, hinnanguline
glomerulaarfiltratsiooni kiirus (eGFR), uriini valgu ja kreatiniini suhe (UPCR), maksaensiiiimide
aktiivsus, rasedus ja A-vitamiini tasemed.

Monel patsiendil voib esineda pérast ravi alustamist inoterseeniga C-reaktiivse valgu (CRP) ja
trombotsiilitide sisalduse ajutine tous. See reaktsioon kaob tavaliselt parast monepéevast ravi

spontaanselt.

Naatriumisisaldus

See mravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 1,5 ml kohta, s.t pShimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ettevaatlik tuleb olla tromboosivastaste ravimite, tromotsiiiitidevastaste ravimite ja selliste ravimite
samaaegsel kasutamisel, mis voivad vidhendada trombotsiiiitide arvu, nditeks atsetiiiilsalitsiiiilhape,
klopidogreel, varfariin, hepariin, madalmolekulaarsed hepariinid, Xa-faktori inhibiitorid, nagu
rivaroksabaan ja apiksabaan, ja trombiini inhibiitorid, nagu dabigatraan (vt 16ik 4.2 ja 4.4).

Ettevaatlik tuleb olla nefrotoksiliste ravimite ja muude ravimite kasutamisel, mis vdivad kahjustada
neerufunktsiooni, nditeks sulfoonamiidid, aldosterooni antagonistid, aniliidid, looduslikud oopiumi
alkaloid ja muud opioidid (vt 15ik 4.4). Inoterseeni manustamist koos potentsiaalselt nefrotoksiliste
ravimitega ei ole siistemaatiliselt hinnatud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelises eas naised

Inoterseen viahendab A -vitamiini sisaldust vereplasmas, millel on kriitiline tdhtsus loote normaalsele
arengule. Ei ole teada, kas A -vitamiini lisaks vGtmisest piisab lootel esineva riski vihendamiseks (vt
161k 4.4). Seetdttu tuleb enne ravi alustamist inoterseeniga rasedus vilistada ja fertiilses eas naised
peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Inoterseeni kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vGi on piiratud hulgal. Loomkatsete pShjal
ei saa viélistada kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Tasakaalustamata A -vitamiini



sisaldusest tuleneva potentsiaalse teratogeensuse riski tottu ei tohi inoterseeni kasutada raseduse ajal,
vélja arvatud juhul, kui naise kliiniline seisund vajab ravi inoterseeniga. Fertiilses eas naised peavad
ravi ajal inoterseeniga kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas inoterseen/metaboliidid erituvad rinnapiima. Olemasolevad
farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed loomadel on ndidanud, et inoterseeni metaboliidid

erituvad piima (vt 16ik 5.3). Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vélistada.

Rinnaga toitmise katkestamine vdi ravi katkestamine/jatkamine Tegsediga tuleb otsustada arvestades
imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Inoterseeni toime kohta inimese fertiilsusele andmed puuduvad. Loomkatsed ei niita inoterseenil
toimeid meeste ega naiste fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Tegsedi ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Ravi ajal inoterseeniga kdige sagedamini téheldatud korvaltoimed olid seotud reaktsioonidega
stistekohal (50,9%). Muud inoterseeni kasutamisel kdige sagedamini esinenud kdrvaltoimed olid
iiveldus (31,3%), peavalu (23,2%), palavik (19,6%), perifeerne turse (18,8%), kiilmavarinad (17,9%),
oksendamine (15,2%), aneemia (13,4%), trombotsiitopeenia (13,4%) ja trombotsiiiitide arvu
vihenemine (10,7%).

Korvaltoimete kokkuvotlik tabel

Tabelis 2 on esitatud ravimi korvaltoimed MedDRA organsiisteemi klasside jargi. Igas organsiisteemi
klassis on korvaltoimed loetletud esinemissageduse jargi, esitades kdige sagedamad korvaltoimed
eespool. Igas esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jéarjekorras.
Peale selle on iga korvaltoime esinemissagedus esitatud jargmise liigituse kohaselt: viga sage

(= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1 000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni

< 1/1 000), véga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 2. Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujirgsetest allikatest teatatud korvaltoimete loetelu

Organsiisteemi klass | Viiga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
Vere ja limfisiisteemi | trombotsiitopee | eosinofiilia
haired nia

aneemia

trombotsiiiitide

arvu

vihenemine
Imuunsiisteemi hiired iilitundlikkus
Ainevahetus- ja s00giisu langus
toitumishdired
Niérvisiisteemi héired peavalu
Vaskulaarsed hiired ortostaatiline

hiipotensioon

7



Organsiisteemi klass | Viiga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
hiipotensioon
hematoom
Seedetrakti haired oksendamine
iiveldus
Maksa ja sapiteede transaminaaside ravimtekkeline
héired aktiivsuse tous maksakahjustu
s
Naha ja nahaaluskoe stigelus
kahjustused 166ve
Neerude ja kuseteede glomerulonefriit
héired proteinuuria
neerupuudulikku
s
age
neerukahjustus
neerufunktsiooni
kahjustus
Uldised hiired ja palavik gripilaadne
manustamiskoha kiilmavéarinad haigus
reaktsioonid reaktsioonid perifeerne turse
stistekohal siistekoha
perifeerne turse | vérvimuutus
Vigastus, miirgistus ja porutus
protseduuri tiisistused

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Reaktsioonid stistekohal

Koige sagedamad néhud olid muu hulgas seotud reaktsioonidega siistekohal (valu, eriiteem, stigelus,
turse, 166ve, kdvastumine, verevalum ja veritsemine siistekohal). Need ndhud méoduvad tavaliselt
iseenesest vOi neid saab ravida siimptomaatiliselt.

Trombotsiitopeenia

Inoterseeni kasutamist seostatakse trombotsiiiitide arvu vdhenemisega, mis voib pShjustada
trombotsiitopeeniat. III faasi uuringus NEURO-TTR tédheldati 54%-1 inoterseeniga ravitud
patsientidest ja 13%-1 platseeboga ravitud patsientidest trombotsiiiitide arvu langust alla normaalse
taseme (140 x 10%/1); 23%-1 inoterseeniga ravitud patsientidest ja 2%-1 platseeboga ravitud
patsientidest téheldati langust alla 100 x 10°/1; 10,7%-1 inoterseeniga ravitud patsientidest leidis
kinnitust trombotsiiiitide arv < 75 x 10°/1. Kolmel (3%) patsiendil tekkis trombotsiiiitide arvu langus
<25 x 10%1; iihel neist patsientidest tekkis surmaga 1dppenud intrakraniaalne verejooks. Patsiente
tuleb jélgida ravi ajal inoterseeniga trombotsiitopeenia tekkimise suhtes (vt 10ik 4.4).

Immunogeensus

Keskses II/III faasi uuringus olid 30,4%-1 inoterseeniga ravitud patsientidest tekkinud pérast 15-kuulist
ravi ravimivastased antikehad. Inoterseeni-vastaste antikehade tekkimisele oli iseloomulik nende hiline
tekkimine (mediaanne aeg tekkimiseni > 200 pdeva) ja madal tiiter (keskses uuringus oli mediaanne
maksimaalne tiiter 284). Ravimivastaste antikehade olemasolu inoterseeni farmakokineetilisi omadusi
(maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cmax), kOveraalune pindala (AUC) v6i poolvéirtusaeg) ega
efektiivsust ei mojutanud, kuid ravimivastaste antikehadega patsientidel oli rohkem reaktsioone

suistekohal.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine




Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi, (vt.V lisas) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb rakendada toetavat ravi, sealhulgas pidada ndu tervishoiutdotajaga ja
jélgida hoolikalt patsiendi kliinilist seisundit.

Trombotsiiiitide ja neerufunktsiooni analiiiise tuleb regulaarselt jélgida.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: Muud nérvisiisteemi ravimid, ATC-kood NO7XX15

Toimemehhanism

Inoterseen on inimese transtiiretiini (TTR) produktsiooni 2'-O-2-metoksiietiiiil (2'-MOE) fosforotioaat
antisens-oligonukleotiid (ASO) inhibiitor. Inoterseeni selektiivne seondumine TTR-i informatsiooni-
RNA-ga (mRNA) pohjustab nii muteerunud kui ka metsikut tiiiipi (normaalse) TTR-i mRNA
lagunemist. Sellega vélditakse TTR-valgu siinteesi maksas, mille tulemusena vdheneb oluliselt
maksast vereringesse erituva muteerunud ja metsikut tiitipi TTR-valgu sisaldus.

TTR on A -vitamiini (retinooli) pohilise kandja, retinooli siduva valk 4 (RBP4), kandjavalk. Seetottu
vihendab plasma TTR-i sisaldus eeldatavalt plasma retinoolisisaldusi alla normi alampiiri.

Farmakodiinaamilised toimed

Keskses II/111 faasi randomiseeritud kaksikpimedas platseebokontrolliga uuringus, milles hinnati

ISIS 420915 efektiivsust ja ohutust perekondliku amiiloidse poliineuropaatiaga patsientidel, (uuring
NEURO-TTR) tdheldati inoterseeni raviriihmas kogu 15-kuulise raviperioodi jooksul TTR-i sisalduste
olulist vihenemist vereringes; seerumi TTR-i sisalduste keskmine muutus protsentides oli ravieelsega
vorreldes 13. néddalalt 65. nddalani 68,41% kuni 74,03% (mediaanne vahemik: 74,64% kuni 78,98%)
(joonis 1). Platseeboriihmas véhenes seerumi keskmine TTR-i kontsentratsioon 3. nddalaks 8,50% ja
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Joonis 1.

Seerumi TTR-i sisalduse muutus protsentides ravieelsega vorreldes aja jooksul

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Mitmekeskuselises, topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus NEURO-TTR osales 172 patsienti,
kellel raviti poliineuropaatiaga transtiiretiiniga seotud parilikku amiiloidoosi (hRATTR-PN). Haigus
hATTR-PN on liigitatav 3 staadiumiks: i) I staadiumiga patsiendid ei vaja liikumisel abi, ii)

II staadiumiga patsiendid vajavad liikumisel abi ja iii) III staadiumiga patsiendid jadvad ratastooli.
Kesksesse uuringusse NEURO-TTR kaasati isikud, kellel oli I ja II staadiumi hATTR-PN ja
neuropaatilise kahjustuse skoor (Neuropathy Impairment Score, NIS) > 10 ja < 130. Uuringus hinnati
284 mg inoterseeni manustamist {ihe subkutaanse siistina iiks kord nédalas 65 ravinddala jooksul.
Patsiendid randomiseeriti suhtega 2:1 riihmadesse, kellele manustati kas inoterseeni voi platseebot.
Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid neuropaatilise kahjustuse muudetud skoori + 7 testi
(modified Neuropathy Impairment Score + 7 mNIS+7) liitskoori ja Norfolki elukvaliteedi (Norfolk
Quality of Life — Diabetic Neuropathy, QoL-DN) kiisimustiku {ildskoori muutus 66. nddalaks
ravieelsega vorreldes. Patsiendid stratifitseeriti haiguse staadiumi (I voi II staadium), TTR-mutatsiooni
(V30M vdi mitte-V30M) ja varasema tafamidise voi diflunisaaliga saadud ravi (jah vai ei) jargi.
Ravieelsed demograafilised ja haiguse andmed on esitatud tabelis 3.

Tabel 3. Ravieelsed demograafilised andmed

Platseebo Inoterseen
(N =60) (N=112)

Vanus (aastates), keskmine (standardhélve) 59,5 (14,05) 59,0 (12,53)
65-aastased ja vanemad, n (%) 26 (43,3) 48 (42,9)
Mehed, n (%) 41 (68.,3) 77 (68,8)
mNIS+7, keskmine (standardhélve) 74,75 (39,003) 79,16 (36,958)
Norfolki QoL-DN, keskmine (standardhilve) 48,68 (26,746) 48,22 (27,503)
Haiguse staadium, n (%)

I staadium 42 (70,0) 74 (66,1)

11 staadium 18 (30,0) 38(33,9)
TTR-i mutatsioon V30M!, n (%)

Jah 33 (55,0) 56 (50,0)

Ei 27 (45,0) 56 (50,0)
Varasem ravi tafamidise voi diflusinaaliga', n (%)

Jah 36 (60,0) 63 (56,3)

Ei 24 (40,0) 49 (43,8)
hATTR-CM?, n (%) 33 (55,0) 75 (66,4)
Haiguse hATTR-PN kestus® (kuudes)

keskmine (standardhélve) 64,0 (52,34) 63,9 (53,16)
Haiguse hATTR-CM kestus® (kuudes)

keskmine (standardhélve) 34,1 (29,33) 44,7 (58,00)

1
2

Kliinilise andmebaasi pohjal

paksus > 1,3 cm, ilma et varem oleks esinenud piisivat hiipertensiooni

Diabeetilise neuropaatia elukvaliteet (QoL-DN)

Poliineuropaatiaga transtiiretiiniga seotud périlik amiiloidoos (hATTR-PN)

Aeg siimptomite tekkimisest teadva nousoleku andmise kuupdevani
Neuropaatilise kahjustuse muudetud skoor (mNIS)

Maiératletud kui kdik patsiendid, kellel on uuringusse kaasamisel diagnoositud kardiomiiopaatiaga
transtiiretiiniga seotud périlik amiiloidoos (hATTR-CM) v4i on ehhokardiogrammil vasaku vatsakese seina

Molema esmase tulemusnéitaja (mNIS+7 ja Norfolki QoL-DN) muutused ravieelsega vorreldes
nditasid inoterseeni statistiliselt olulist kasulikkust 66. nddalaks (tabel 4). Tulemused haiguse mitme
isedrasuse pohjal [TTR-i mutatsioon (V30M, mitte-V30M)], haiguse staadium (I, II staadium),

varasem ravi tafamidise voi diflunisaaliga (jah, ei), hATTR-CM-i olemasolu (jah, ei) 66. nddalaks

niitasid statistiliselt olulist kasu mNIS+7 liitskoori pdhjal koigis alarithmades ja Norfolki QoL-DN
ildskoori pohjal kdigis neis alarithmades peale ithe (CM-ehho kogum; p = 0,067) (tabel 5). Tulemused

10



mNIS+7 komponentide osas ja Norfolki QoL-DN liitskoori domeenide osas olid esmaste
tulemusnéitajate analiilisiga kooskdlas, ndidates kasu motoorse, sensoorse ja autonoomse neuropaatia

viahendamisel (joonis 2).

Tabel 4. Esmaste tulemusniitajate mNIS+7 ja Norfolki QoL-DN-i analiiiis

mNIS+7 Norfolki QOL-DN
Platseebo Inoterseen Platseebo Inoterseen
(N =60) (N=112) (N =60) (N=112)
Ravieelne
n 60 112 59 111
Keskmine 74,75 (39,003) | 79,165 (36,958) | 48,68 (26,746) | 48,22 (27,503)
(standardhélve)
Muutus 66. nidalaks
n 60 112 59 111
Vahimruutude 25,43 (3,225) 10,54 (2,397) 12,94 (2,840) 4,38 (2,175)
keskmine
(standardviga)
95% usaldusvahemik 19,11, 31,75 15,85, 15,24 7,38, 18,51 0,11, 8,64
Vihimruutude
keskmiste vahe
(Tegsedi — platseebo) -14,89 -8,56
95% usaldusvahemik -22,55,-7,22 -15,42,-1,71
P-viirtus < 0,001 0,015

Diabeetilise neuropaatia elukvaliteet (QoL-DN)

Tabel S. Esmaste tulemusniitajate mNIS+7 ja Norfolki QoL-DN-i alariihmade analiiiis

mNIS+7 Norfolki QoL-DN
Muutus ravieelsega n Muutus ravieelsega
vorreldes (platseebo, vorreldes
(inoterseen — platseebo) inoterseen) (inoterseen — platseebo)
Alariihm n Vihimruutude | P-véirtus n Vihimruutude | P-véirtus
(platseebo, keskmiste (platseebo, | keskmiste vahe
inoterseen) vahe inoterseen) | (standardviga)
(standardviga)
66. nédal
V3ioM 32,58 —13,52 (3,795) | p<0,001 32, 58 —8,14 (3,998) | p=0,042
Mitte-V30 28, 54 —-19,06 (5,334) | p<0,001 27,53 -9,87 (4,666) | p=10,034
I staadiumi 39,74 -12,13 (3,838) | p=0,002 38,73 -8,44 (3,706) | p=10,023
haigus
IT staadiumi 21,38 —24,79 (5,601) | p<0,001 21, 38 -11,23 (5,271) | p=0,033
haigus
Stabilisaato 33,61 —18,04 (4,591) | p<0,001 32, 60 -9,26 (4,060) | p=0,022
rite
varasem
kasutamine
Varem 27,51 —-14,87 (4,377) | p<0,001 27,51 —-10,21 (4,659) | p=0,028
ravimata
CM-ehho 33,75 —14,94 (4,083) | p<0,001 33,75 -7,47 (4,075) | p=10,067
kogum
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ehho
kogum

Mitte-CM- 27,37 —-18,79 (5,197) | p<0,001 26, 36 -11,67 (4,213) | p=0,006

mNIS+7 (p<0.001) | . .
NIS (p<0.001) - ] |
Muudetud +7 (p=0.020) - — E
NIS-W (p<0.001) —e—i |
NIS-R (p=0.177) '-"i*
NIS-S (p<0.001) el
HRDB (p=0.704) *
Nérvijuhtivus (p=0.051) '.':
Puutesurve (p=0.101) '_._E"
Kuumusevalu (p=0.007) T
25 -éo -1ls -1I0 5 c': 5 1Io
Inoterseeniga parem Platseeboga parem

66. nidalaks ravieelsega vorreldes toimunud muutuste véhimruutude keskmiste vahe
(inoterseeni—platseebo toime suurus, 95% usaldusvahemik)

Diabeetilise neuropaatia elukvaliteet (QoL-DN)
Neuropaatilise kahjustuse muudetud skoor (mNIS)
NIS-W — nérkuse alamskoor

NIS-R — lihaste venitusreflekside alamskoor

NIS-S — kliinilise aistingu alamskoor
Stidamelookide sagedus stivahingamise ajal (HRDB)

Joonis 2. Raviriihmades ravieelsega vorreldes toimunud muutuste vahe vihimruutude
keskmine mNIS+7 ja selle komponentide osas

Ravivastuse analiiiis mNIS+7 pohjal, kasutades ldvevairtustena tduse 0 punkti kuni 30 punkti

ravieelsega vorreldes (kasutades ohutuse analiiiisikogumit), nditas inoterseeni rithmal iga testitud lave

puhul ligikaudu 2 korda suuremat ravivastuse esinemissagedust platseeboga vorreldes, mis néitas
ravivastuse thtlust. Ravivastusega uuringus osalejat madaratleti kui isikut, kellel tekkis ravieelsega
vorreldes muutus, mis vordus ldveviaértusega voi oli sellest vdiksem. Patsiente, kes olenemata
pohjusest ravi katkestasid voi kelle kohta 66. nddala andmed puudusid, loeti ravivastuseta
patsientideks. Inoterseeni paremuse statistilist olulisust tdestati kdigi lavevaartustega, mis iiletasid
muutust 0 punkti vorra.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Tegsediga lébi viidud uuringute tulemusi transtiiretiiniga
seotud amiiloidoosiga laste kdikide alariihmade kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Inoterseen imendub pérast subkutaanset manustamist kiiresti siisteemsesse vereringesse annusest
soltuval viisil, mediaanne aeg inoterseeni maksimaalsete plasmakontsentratsioonide (Cpmax)

saavutamiseks on tavaliselt 2 kuni 4 tundi.

Jaotumine
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Inoterseen seondub ulatuslikult inimese plasmavalkudega (> 94%) ja seonduv osa ei soltu
kontsentratsioonist. Inoterseeni jaotusruumala stabiilses olekus on hATTR-iga patsientidel 293 1. Suur
jaotusruumala néitab inoterseeni ulatuslikku jaotumist kudedesse parast subkutaanset manustamist.

Biotransformatsioon

Inoterseen ei ole CYP450 metabolismi substraat ja seda metaboliseerivad kudedes endonukleaasid
lithemate inaktiivsete oligonukleotiidide moodustumiseks, mis on substraadid eksonukleaaside toimel
toimuvale tdiendavale metabolismile. Valdav komponent vereringes on inoterseen muutumatul kujul.

Eritumine

Inoterseen eritub nii kudedes toimuva metabolismi kui ka uriiniga eritumise kaudu. Inimesel erituvad
uriiniga inoterseen ja selle lithemad oligonukleotiididest metaboliidid. Lahtetoimeaine eritumine
uriiniga piirdub vihem kui 1%-ga 24 tunni jooksul pérast annust. Inoterseeni eritumise poolvairtusaeg
parast subkutaanset manustamist on ligikaudu 1 kuu.

Eririthmad

Populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pohjal vanus, kehakaal, sugu ega rass inoterseeni
kontsentratsiooni kliiniliselt oluliselt ei mojuta. Kindlate hindamistulemuste saamine oli mdnel juhul
piiratud, sest vdike koguarv piiras ihismuutujate arvu.

Eakad
Teiste tdiskasvanute ja eakate patsientide farmakokineetikas iildisi erinevusi ei tdheldatud.

Neerufunktsiooni kahjustus

Populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi kohaselt kerge ja mdddukas neerukahjustus inoterseeni
stisteemset saadavust kliiniliselt olulisel méiral ei mdjuta. Raske neerukahjustusega patsientide kohta
andmed puuduvad.

Maksafunktsiooni kahjustus

Inoterseeni farmakokineetikat maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Inoterseeni kliirens ei
toimu esmase maksapassaazi kaudu, see ei ole CYP450 oksiidatsiooni substraat ning seda
metaboliseerivad laialdaselt nukleaasid kdigis jaotumise sihtkudedes . Seega ei tohiks kerge kuni
mdoduka maksakahjustuse korral farmakokineetika muutuda.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Toksikoloogia

Korduvtoksilisuse uuringus hiirte, rottide ja ahvidega, kellel tekkis 1,4- kuni 2-kordne inimesel
inoterseeni soovitatava raviannuse manustamisel saavutatav AUC, tdheldati trombotsiiiitide arvu
vihenemist. Uksikutel ahvidel tiheldati trombotsiiiitide arvu tugevat langust koos verejooksude vdi
verevalumite suurenemisega. Ravi 10petamisel taastusid trombotsiiiitide arvud normaalsel tasemel,
kuid inoterseeni manustamise uuesti alustamisel langesid need veel madalamatele tasemetele. See
vihjab immunoloogilisele mehhanismile.

Koikidel testitud loomadel tdheldati inoterseeni ulatuslikku ja piisivat omastamist mitme elundi
erinevate rakutiilipide poolt, nagu monotsiiiidid/makrofaagid, neerutuubulite proksimaalsed
epiteelrakud, maksa Kupfferi rakud ja histiotstiiiitsed rakkude infiltraadid limfisdlmedes ja
siistekohtadel. Inoterseeni akumuleerumisega neerudes kaasnes proteinuuria rottidel 13,4-kordse
inoterseeni soovitatava raviannuse manustamisel inimesel saavutatava AUC korral. Peale selle
téheldati hiirtel ja rottidel harkelundi kaalu véhenemist limfotsiiiitide vihenemise tottu. Ahvidel
téaheldati mitmes elundis perivaskulaarsete rakkude infiltratsiooni liimfohistiotstiiitsete rakkudega.
Neid proinflammatoorseid muutusi elundites tédheldati kdigil testitud loomaliikidel 1,4- kuni
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6,6-kordse inimesel inoterseeni soovitatava raviannuse manustamisel saavutatava AUC korral ning
nendega kaasnes mitmesuguste plasma tsiitokiinide/kemokiinide sisalduse tdus.

Genotoksilisus/kantserogeensus

Inoterseenil ei olnud in vitro ja in vivo genotoksilist potentsiaali ning see ei olnud kantserogeenne
transgeensetele rasH2 hiirtele.

Sprague-Dawley rottidele kuni 94 nddala jooksul inoterseeni annuste 0,5, 2 ja 6 mg/kg niddalas
nahaalune manustamine pdhjustas annustega 2 ja 6 mg/kg nidalas siistekoha ja siistekoha iimbruse
nahaalust pleomorfset fibrosarkoomi ja nahaalust monomorfset fibrosarkoomi, annusest sdltuva
esinemissagedusega. Nende leidude olulisust inimeste ravi seisukohalt peetakse vaikeseks.

Reproduktsioonitoksilisus

Inoterseen ei mojutanud hiirte ja kiililikute fertiilsust, embriio-loote arengut ega postnataalset arengut
ligikaudu 3-kordse maksimaalse inimesele soovitatud annusega samavéérse annuse kasutamisel.
Inoterseeni imendumine hiirte piima oli vahene. Hiirtel ja kiiiilikutel ei ole inoterseen siiski
farmakoloogiliselt aktiivne. Seega vOisid need uuringud ndidata ainult inoterseeniga seotud keemilisi
mdjusid. Inoterseeni hiirtele spetsiifilisel analoogil, millega seoses tekkis TTR-i mRNA ekspressiooni
~60% inhibeerimine (individuaalselt ulatus vihenemine kuni 90%-ni), siiski toimet embriio ja loote
arengule ei tédheldatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Siistevesi

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

5 aastat.

Tegsedit voib séilitada viljaspool kiillmkappi kuni 6 nddalat temperatuuril kuni 30 °C. Kui seda
6 nidala jooksul ei kasutata, tuleb see dra visata.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C-8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1,5 ml lahust lébipaistvas I tiiiipi klaasist siistlis.

Eemaldatava kattega alus.
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Pakendis on 1 voi 4 siistlit. Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Tegsedit tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida. Lahus peab olema selge ja varvitu kuni
helekollane. Kui lahus on hdgune ja sisaldab nihtavaid osakesi, ei tohi ravimit kasutada.

Iga siistlit vOib kasutada ainult iiks kord ja seejdrel tuleb see visata teravate esemete konteinerisse.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Akcea Therapeutics Ireland Ltd

St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017, lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/18/1296/001

EU/1/18/1296/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 06. juuli 2018
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 24. mérts 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunnerstra3e 63/18-19

1230 Wien

AUSTRIA

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e FEuroopa Ravimiameti noudel,
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v4ib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.

e Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Tegsedi turule toomist igas litkkmesriigis peab miiiigiloa hoidja teabematerjalide sisu ja vormi,
sealhulgas teavituskanalid, teabe levitamise viisid ja programmi muud aspektid riigi padeva
ametiasutusega kokku leppima.

Miiiigiloa hoidja tagab igas liikmesriigis, kus Tegsedi turule tuuakse, koikide patsientide, kellele
eeldatavalt ravimit manustatakse, varustamise (taskuformaadis) patsiendi hoiatuskaardiga, et viltida
ja/voi viahendada tahtsaid tuvastatud riske, milleks on trombotsiitopeenia, glomerulonefriidi tekkimise
oht, hepatotoksilisus, A -vitamiini puudusest silmadel avalduva toksilisuse oluline potentsiaalne risk,
maksasiiriku dratduge, ning tuletada patsientidele meelde:

e kanda seda kaarti ravi ajal ja kuni 8 nédalat parast ravi 10ppu alati kaasas;

e trombotsiitopeenia, glomerulonefriidi, hepatotoksilisuse, A -vitamiini puuduse tottu silmadel
avalduva toksilisuse ning maksasiiriku dratduke tunnuste ja siimptomite loetelu, rdhutades, et
need voivad olla rasked voi eluohtlikud, ja anda patsientidele ndu nende tunnuste voi
stimptomite tekkimisel kohe oma arstile helistada vdi erakorralise meditsiini osakonda
poorduda;
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teha koik arsti méddratud vere- voi uriinianaltiisid;
votta tervishoiutodtaja vastuvotule minnes alati kaasa koikide teiste kasutatavate ravimite
nimekiri.

Lisaks patsiendikaardil olevale kohale, kuhu tuleb mérkida patsiendi arsti kontaktandmed ja
iileskutsele talle teatada tuleb patsiendikaardil samuti:

hoiatada tervishoiutdotajaid, et patsient votab Tegsedit, méarkides selle ndidustuse ja pohilised
ohutusprobleemid;

teavitada tervishoiutdotajaid, et trombotsiitopeenia ja glomerulonefriidi tekkimise ohu tottu
tuleb patsientidel kontrollida kogu ravikuuri ajal inoterseeniga vihemalt iga 2 nédala jirel
trombotsiiiitide arvu ja teha uriinianaliiiis valgu ja kreatiniini suhte méédramiseks ning jilgida
vidhemalt iga 3 kuu jérel vai kliinilisel ndidustusel (kroonilise neeruhaiguse ja/voi
neeruamiiloidoosi esinemise korral) sagedamini hinnangulist glomerulaarfiltratsiooni kiirust;
teavitada tervishoiutdodtajaid, et kui trombotsiiiitide arv langeb alla 25 x 10%/1, tuleb ravi
Tegsediga alatiseks 10petada ja on soovitatav alustada ravi kortikosteroididega;

teavitada tervishoiutdotajaid, et trombotsiiiitide arvu, UPCR-1 ja eGFR-1 tuleb jélgida 8 niddalat
pérast ravi 10ppu;

teavitada tervishoiutddtajaid, et kui glomerulonefriit leiab kinnitust, tuleb ravi Tegsediga
alatiseks 16petada ja tuleb kaaluda immunosupressiivse ravi alustamist;

teavitada tervishoiutodtajaid, et Tegsedi on raske maksakahjustusega patsientidele
vastundidustatud. Enne ravi alustamist Tegsediga tuleb hinnata maksafunktsiooni. Kui
patsiendil tekib maksakahjustusele viitavaid siimptomeid, tuleb patsienti kohe, eelistatavalt
72 tunni jooksul, kliiniliselt hinnata ja teha analiiiisid maksafunktsiooni mddtmiseks. Tuleb
kaaluda annustamise katkestamist kuni kliinilise ja maksafunktsiooni hindamiseni;

teavitada tervishoiutdotajaid, et ravimtekkelise maksakahjustuse korral tuleb Tegsedi
kasutamine alatiseks 10petada;

teavitada tervishoiutddtajaid, et maksaensiitimide aktiivsust tuleb méérata 4 kuud pérast ravi
alustamist Tegsediga ja seejérel aastas korra voi kliinilisel ndidustusel sagedamini, et
tuvastada maksakahjustuse juhtumid. Eelnevalt maksasiiriku saanud patsiente tuleb jélgida
Tegsediga ravi ajal siiriku dratduke tunnuste ja siimptomite suhtes. Nendel patsientidel tuleb
maksafunktsiooni analiiiise teha iga kuu;

teavitada tervishoiutdodtajaid, et kui patsientidel tekivad A-vitamiini puudusele viitavad
siimptomid silmas, on soovitatav teha oftalmoloogiline hindamine;

teavitada tervishoiutdotajaid, et patsientidel, kellel tekib ravi ajal maksasiiriku dratduge, tuleb
kaaluda ravi katkestamist Tegsediga.
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tegsedi 284 mg siistelahus siistlis
Inoterseen

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml sisaldab 189 mg inoterseeni (inoterseeni naatriumisoolana).
Uks siistel sisaldab 284 mg inoterseeni (inoterseeni naatriumisoolana) 1,5 ml lahuses.

3. ABIAINED

Abiained: vesinikkloriidhape, naatriumhiidroksiid, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus
1 ststel
4 sustlit

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Ainult iihekordseks kasutamiseks

Tostaiiles ja tdmba lahti

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

Pérast patsiendile viljastamist voib ravimit sdilitada 6 nddalat temperatuuril kuni 30 °C. Kasutamata
jédnud ravim tuleb dra visata.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Akcea Therapeutics Ireland Ltd
St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Tegsedi

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL
ALUSE ARAREBITAV KAAS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tegsedi 284 mg siistelahus siistlis
Inoterseen

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Akcea Therapeutics

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Subkutaanne

2. Avamiseks tomba
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Tegsedi 284 mg siistevedelik
Inoterseen
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,5 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Tegsedi 284 mg siistelahus siistlis
Inoterseen

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Tegsedi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Tegsedi kasutamist
Kuidas Tegsedit kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Tegsedit sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR

1. Mis ravim on Tegsedi ja milleks seda kasutatakse

Tegsedi sisaldab toimeainena inoterseeni. Seda kasutatakse transtiiretiiniga seotud pariliku
amiiloidoosi raviks tdiskasvanutel. Transtiiretiiniga seotud parilik amiiloidoos on geneetiline haigus,
mis pdhjustab viikeste valgu transtiiretiini kiudude kogunemist teie keha elundites, mille tdttu need ei
toota digesti. Tegsedit kasutatakse juhul, kui haigus kutsub esile poliineuropaatia (nérvikahjustuse)
siimptomeid.

Inoterseen on antisenss-oligonukleotiidi inhibiitori tiitipi ravim. Selle toimel véheneb transtiiretiini
tootmine maksas, mis vihendab elundites transtiiretiini kiudude ladestumise ja siimptomite
pOhjustamise riski.

2. Mida on vaja teada enne Tegsedi kasutamist

Arge kasutage Tegsedit:

- kui olete inoterseeni voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil on analiiiiside kohaselt trombotsiiiitide, teie vere hiilibimist soodustavate
kokkukleepuvate rakkude, arv liiga véike;

- kui neerufunktsiooni analiilisid v0i valgu uriinis sisaldumine néitavad raskete neeruhdirete
tunnuseid;

- kui teil on maksafunktsiooni tugev vihenemine (maksakahjustus).

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne ravi alustamist Tegsediga uurib teie arst teie vererakkude arvu, maksafunktsiooni,
neerufunktsiooni, A-vitamiini ja valgu sisaldumist uriinis. Teile vdidakse teha rasedustest raseduse
valistamiseks. Kui arst ei ole seda selgelt 6elnud, ravitakse teid Tegsediga vaid sel juhul, kui kdik need
tulemused on vastuvoetaval tasemel ja rasedustest on negatiivne. Teie arst kordab neid uuringuid ravi
ajal regulaarselt. Neid regulaarseid vere- ja uriinianaliiiise on téhtis teha kogu ravi ajal Tegsediga.
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Trombotsiitopeenia

Tegsedi voib vihendada vere hiiiibimist pShjustavaid rakke (trombotsiiiite), mille tulemusena voib
tekkida ravi ajal Tegsediga iikskoik millal seisund, mida nimetatakse trombotsiitopeeniaks (vt 16ik 4).
Kui teil ei ole piisavalt trombotsiilite, nagu trombotsiitopeenia korral, ei pruugi teie veri verejooksu
peatamiseks piisavalt kiiresti hiiiibida. See voib pdhjustada verevalumite tekkimist ja muid, tdsisemaid
probleeme, nagu liigsed verejooksud ja sisemised verejooksud. Teie arst kontrollib enne ravi ja kogu
ravikuuri ajal Tegsediga regulaarselt teie vere trombotsiiiitide sisaldust. Trombotsiiiitide vdikese arvu
korral esineva tosise verejooksuriski tdttu on oluline, et teile tehakse neid vereanaliilise regulaarselt
seni, kuni te Tegsedit votate. Kui Iopetate Tegsedi kasutamise, tuleb sisaldust veres kontrollida

8 nddala moddumisel 16petamisest.

Oelge kohe oma arstile, kui teil tekivad nahal seletamatud verevalumid vdi 166ve viikeste punaste
laikudena (ehk petehhiatena), naha sisseldigetest verejooks, mis ei lakka voi immitseb, igeme- voi
ninaverejooks, vere sisaldumine uriinis voi viljaheites v4i silmavalgete veritsemine. Kutsuge kohe abi,
kui teil tekib kaela jdikus voi ebatavaline ja tugev peavalu, sest neid siimptomeid voib pohjustada
ajuverejooks.

Glomerulonefriit/neeruhdired

Glomerulonefriit on neeruhaigus, mille korral neerud ei too6ta korralikult poletiku ja neerukahjustuse
tottu. See haigus on tekkinud monel inoterseeniga ravitud patsiendil. Glomerulonefriidi siimptomid on
vahutav uriin, roosa vdi pruun uriin, veri uriinis ja tavalisest viiksem uriinieritus.

Monel inoterseeniga ravitaval patsiendil on tekkinud ka neerufunktsiooni langus ilma
glomerulonefriidita.

Arst kontrollib enne ravi Tegsediga ja ravi ajal regulaarselt teie neerufunktsiooni. Neeruhdirete
esinemise tottu on oluline, et teile tehakse neid vereanaliiiise regulaarselt seni, kuni te Tegsedit votate.
Kui [opetate Tegsedi kasutamise, tuleb teie neerufunktsiooni kontrollida 8 nddala méddumisel
1opetamisest. Kui teil tekib glomeruloneftiit, ravib arst teil seda seisundit.

A -vitamiini puudus

Tegsedi voib langetada teie keha A -vitamiini (ehk retinooli) sisaldust. Teie arst mdddab seda ja kui
see on juba madal, tuleb seda korrigeerida ja voimalikud siimptomid kérvaldada, enne kui alustate ravi
Tegsediga. Madala A -vitamiini sisalduse stimptomid on muu hulgas:

o silmade kuivus, ndgemise halvenemine, hdmaras nigemise halvenemine, higune ndgemine.

Kui teil tekib Tegsedi kasutamise ajal ndgemishéireid voi muid probleeme silmadega, peate seda oma
arstile {itlema. Teie arst vOib suunata teid vajadusel silmaarsti konsultatsioonile.

Arst annab teile juhise ravi ajal Tegsediga votta iga péev tidiendavalt A -vitamiini.

Teie siindimata lapse arengut voib kahjustada nii A -vitamiini liigne kui ka puudulik sisaldus. Seega
peavad rasestumisvdimelises eas naised vélistama raseduse enne ravi alustamist Tegsediga ja
kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt allpool 16iku ,,Rasedus ja imetamine®).

Kui kavatsete rasestuda, peate 10petama inoterseeni, sealhulgas lisaks voetava A -vitamiini kasutamise
ja veenduma, et enne eostamist on teie A -vitamiini sisalduse normaalne tase taastunud.

Planeerimata rasestumise korral peate 1opetama inoterseeni votmise. Tegsedi pikaajalise toime tottu
vdib teil siiski A -vitamiini langenud sisaldus piisida. Ei ole teada, kas 66pdevas 3000 RU A -vitamiini
lisaks votmise jatkamine on teie lapsele raseduse esimesel trimestril kahjulik, kuid seda annust ei tohi
iiletada. Raseduse teisel ja kolmandal trimestril peate 66pdevas 3000 RU A -vitamiini vdtmist uuesti
alustama, kui teie normaalsed A -vitamiini sisaldused ei ole veel taastunud, sest A -vitamiini puuduse
risk kolmandal trimestril suureneb.
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Maksakahjustus ja jdlgimine
Tegsedi voib pShjustada tdsiseid maksaprobleeme. Enne inoterseeni votmise alustamist on vaja teha
teile vereanaliiiis, et néha, kas teie maksa t06 on korras. Neid vereanaliiiise tuleb regulaarselt teha ka

selle ravimi votmise ajal. Neid regulaarseid vereanaliilise on tdhtis teha seni, kuni vitate Tegsedit.

Maksasiiriku dratduge

Kui teile on varem siiratud maks, pidage enne Tegsedi kasutamist ndu oma arstiga. Tegsediga ravitud
patsientidel on teatatud maksasiiriku dratdukest. Teie arst jdlgib teid ravi ajal Tegsediga dratouke
suhtes regulaarselt.

Lapsed ja noorukid
Tegsedit ei tohi kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta.

Muud ravimid ja Tegsedi
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vdi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. Téhtis on 6elda oma arstile, kui saate juba ravi mone jargmise ravimiga:

- verehiilivete valtimiseks voi vere trombotsiiiitide arvu vdhendamiseks kasutatavad ravimid, nt
atsetiiiilsalitstitilhape, hepariin voi varfariin, klopidogreel, rivoroksabaan ja dabigatraan;

- ravimid, mis vdivad mdjutada neerufunktsiooni voi tekitada neerukahjustust, nt sulfoonamiidid
(kasutatakse antibakteriaalseks raviks), aniliidid (kasutatakse palaviku ja valude raviks),
aldosterooni antagonistid (kasutatakse diureetikumina) ja looduslikud oopiumi alkaloidid ja
muud opioidid (kasutatakse valu raviks).

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arstiga.

Rasestumisvdimelises eas naised

Tegsedi vihendab teie kehas A -vitamiini sisaldust, mis on téhtis loote normaalseks arenguks raseduse
ajal. Ei ole teada, kas A -vitamiini tdiendav vGtmine vOib siindimata last kahjustada vdiva A -vitamiini
puuduse tekkimise riski kompenseerida (vt eespool “Hoiatused ja ettevaatusabindud”). Kui olete
rasestumisvoimelises eas naine, peate kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid ja enne
ravi alustamist Tegsediga raseduse vilistama.

Rasedus

Kui olete rase, ei tohi te Tegsedit kasutada, vélja arvatud, kui arst on selleks otsese juhise andnud.

Imetamine

Inoterseen voib erituda rinnapiima. Riski rinnaga toidetavale imikule ei saa vélistada. Enne Tegsedi
kasutamist peate arutama oma arstiga, kas peaksite 10petama imetamise voi l0petama ravi Tegsediga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Tegsedi kasutamine ei ole mdjutanud autojuhtimise ja masinate késitsemise vOimet.
Tegsedi sisaldab naatriumit

See ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 1,5 ml kohta, s.t pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.
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3. Kuidas Tegsedit kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Tegsedi soovitatav annus on iiks 284 mg inoterseeni annus.

Annuseid tuleb manustada tiks kord nddalas. Kdik edasised annused tuleb stistida iiks kord néddalas
samal nddalapédeval.

Manustamistee ja -viis

Tegsedi on ette ndhtud ainult naha alla (subkutaanseks) siistimiseks.

Kasutamisjuhised

Enne siistli kasutamist peab arst teile vai teie hooldajale nditama, kuidas seda digesti kasutada. Kui teil
vOi teie hooldajal on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

Enne siistli kasutamist ja iga kord pérast retsepti uuendamist lugege 1dbi kasutamisjuhised. Neis voib
olla uut teavet.

Osade nimetused

Enne kasutamist Piarast kasutamist

Kolb ( )

\

Sormetugi
Kaitsevedru =
v
(silindris) T T
Silinder
@
t )
Vaatlusala 4
Noel

Parast kasutamist
kaitsevedru aktiveerub
Noela kork automaatselt ja
tombab néela siistlisse.

Iga stistel sisaldab iiht annust ja on ainult {ihekordseks kasutamiseks.
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HOIATUSED

Arge ecemaldage ndela korki enne, kui olete jdudnud nende juhiste 6. sammuni ja olete valmis Tegsedit
slistima.
Arge kasutage kellegagi sama siistlit ega kasutage oma siistlit korduvalt.
Arge kasutage, kui siistel on kukkunud k&vale pinnale v5i on vigastatud.

Arge

laske stistlil kiilmuda.

Eeltoodud juhtudel visake siistel dra torkekindlasse (teravate esemete) konteinerisse ja kasutage uut siistlit.

ETTEVALMISTAMINE

1

. Seadke vahendid valmis

1 siistel kiilmkapist

1 alkoholiga immutatud lapp (komplektis ei sisaldu)
1 marli- v3i vatitampoon (komplektis ei sisaldu)
1 torkekindel (teravate esemete) konteiner (komplektis ei sisaldu)

Arge siistige ravimit enne, kui loetletud vahendid on valmis pandud.

N

. Valmistage siistel kasutamiseks ette

Votke plastalus karbist vilja ja kontrollige selle kdlblikkusaega. Arge kasutage, kui

kolblikkusaeg on méddunud.

Enne siistimist laske siistlil 30 minutit soojeneda toatemperatuurini (20 °C kuni 25 °C).
Arge soojendage siistlit mingil muul viisil. Arge soojendage seda néiteks

mikrolaineahjus ega kuumas vees ega soojusallikate 1dhedal.

Votke siistel aluselt vilja, hoides kinni selle silindriosast.

Arge kolbi liigutage.

w9

. Kontrollige siistlis sisalduvat ravimit

Vaadake vaatlusalalt, kas lahus on
selge ja vérvitu vai helekollane.
Ohumullide sisaldumine lahuses on
normaalne. Neid ei ole vaja
eemaldada.

Arge kasutage, kui lahus on higune,
varvi muutnud voi sisaldab osakesi.
Kui lahus on hiagune, varvi muutnud
voi sisaldab osakesi, visake siistel dra
torkekindlasse (teravate esemete)
konteinerisse ja kasutage uut siistlit.
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4. Valige siistekoht

\J

Valige stistekoht kdhupiirkonnas voi
reie esiosas.

Kui Tegsedit manustab hooldaja, vdib
stistekoht asuda ka dlavarre
valiskiiljel.

Arge siistige 3 cm alale iimber naba.
Arge siistige iga kord samasse kohta.
Arge siistige verevalumiga,
valulikku, punetavasse voi
kovastunud nahapiirkonda.

Arge siistige titoveeringute, armide
vOi nahavigastustega piirkonda.
Arge siistige l4bi riiete.

5. Puhastage siistekoht

Peske kéed seebi ja veega.
Puhastage siistekohta alkoholiga
immutatud lapiga ringjate
liigutustega. Laske nahal 6hu kées
kuivada.

Arge seda piirkonda enne siistimist
enam puudutage.
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SUSTIMINE

6. Eemaldage néelalt kork

Votke kinni siistli silindrist, suunates
ndela endast eemale.

Eemaldage ndela kork, tdommates seda
otse iiles. Arge seda keerake .

Voite ndha ndela otsas vedelikutilka.
See on normaalne.

Arge puudutage kolbi, et viltida kolvi
tahtmatut vajutamist, enne kui olete
valmis siistima.

Arge eemaldage ndela korki enne, kui
vahetult enne siistimist.

Arge hoidke siistlit kolvist kinni kui
korki eemaldate. Hoidke alati siistli
silindrist.

Arge laske ndelal puutuda vastu iihtki
pinda .

Arge eemaldage siistlist Shumulle.
Arge pange ndela korki siistlile tagasi.

7. Sisestage noel

Hoidke iihes kées siistlit.

Hoidke siistekoha timbruse
nahapiirkonda sérmede vahel, nagu
tervishoiutdotaja on teid juhendanud.
Vbite siistekohal nahka veidi pigistada
vOi siistida nahka pigistamata.
Sisestage noel aeglaselt 90° nurga all
valitud siistekohta, kuni see on 15puni
sees.

Arge hoidke ndela sisestamisel kinni
stistli kolvist ega suruge vastu kolbi.
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8. Alustage siistimist

Suruge kolb aeglaselt
ja kindlalt 16puni alla

Suruge kolb aeglaselt ja kindlalt
10puni alla, kuni kogu ravim on
siistitud. Ravimi siistimisel veenduge,
et ndel on téielikult nahka surutud.
Tahtis on liikkata kolb I6puni alla.
Kolvi allasurumisel voib teie siistel
teha klopsu. See on normaalne. See ei
tdhenda, et slistimine on 1dpetatud.
Kolb vaib tunduda enne siistimise
10ppu jdik. Teil voib olla vajalik
suruda kolbi veidi tugevamalt, et see
oleks kindlasti 16puni surutud.

Arge laske kolbi lahti.

9. Suruge kolb alla

Hoidke kolb
1opuni all ja
oodake

5 sekundit

4
=

Siistimise 16pus suruge tugevalt
kolvile. Hoidke kolb 16puni all ja
oodake 5 sekundit. Kui vabastate kolvi
liiga kiiresti, vOib osa ravimist kaotsi
minna.

Kolb hakkab automaatselt tbusma, mis
tdhendab, et kolb oli 1opuni alla
surutud.

Kui kolb ei hakka automaatselt tdusma,
vajutage seda uuesti allapoole.
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10. Lopetage siistimine

Tostke sorme kolvilt acglaselt tilespoole
ja laske kaitsevedrul kolbi automaatselt
iiles liikata.

Niitid peaks ndel olema ohutult siistli
sisse tombunud ja kaitsemehhanismi
vedru peaks olema véljaspool kolbi

néha.
Kui kolb peatub, on siistimine 16pule
viidud.

' Kui surve vabastamisel kolb
automaatselt ei touse, tdhendab see, et
kaitsevedru ei aktiveerunud ja peaksite
kolbi uuesti, tugevamini alla suruma.

Arge tdommake kolbi jouga iiles. Tostke
kogu siistel otse iiles.
Arge piiiidke tagasitdmbunud ndelale

korki tagasi panna.
Arge hodruge siistekohta.

HAVITAMINE JA HOOLDUS

Hivitage kasutatud siistel

Pange kasutatud siistel kohe pérast
kasutamist teravate jadtmete
konteinerisse. Arge visake siistlit
olmejddtmete hulka.

Teravate
jadtmete
konteiner

Kui te kasutate Tegsedit rohkem kui ette nihtud
Votke kohe tihendust oma arsti v3i apteekriga voi podrduge haigla erakorralise meditsiini osakonda,
isegi kui teil siimptomid puuduvad.

Kui te unustate Tegsedit kasutada

Kui Tegsedi annus jadb vahele, tuleb jargmine annus manustada niipea kui véimalik, vélja arvatud, kui
jargmise annuse plaaniparane manustamine on kahe 66péaeva kaugusel, millisel juhul tuleb
vahelejddnud annus 4ra jétta ja jirgmine annus manustada ettendhtud ajal.

Arge manustage kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral manustamata.

Kui te lopetate Tegsedi kasutamise
Arge 10petage ravi Tegsediga enne, kui teie arst on teile selleks juhise andnud.
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Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.
Tosised korvaltoimed

Kui teil tekib moni jairgmine raske korvaltoime, 10petage Tegsedi kasutamine ja vGtke kohe tihendust

oma arstiga:

- Stimptomid, mis voivad viidata glomerulonefriidile (mille puhul neerutalitlus vai olla
halvenenud), niiteks uriini vahutamine, roosa vOi pruun uriin, veri uriinis voi tavalisest vaiksem
uriinieritus. Glomeruloneftiit on inoterseeni sage kdrvaltoime (voib esineda kuni
1 inimesel 10st).

- Stimptomid, mis voivad viidata trombotsiitopeeniale (mille puhul veri ei hiilibi trombotsiiiitide
viikese sisalduse tGttu), nditeks kui tekivad nahal seletamatud verevalumid voi 166ve vidikeste
punaste laikudena (ehk petehhiatena), naha sisseldigetest verejooks, mis ei lakka v4i immitseb,
igeme- vOi ninaverejooks, veri uriinis voi véljaheites vdi silmavalgete veritsemine. Vere
trombotsiilitide sisalduse vihenemine on inoterseeni viga sage korvaltoime (voib esineda
rohkem kui 1 inimesel 10st).

- Maksakahjustusele viitavad siimptomid, néiteks silmade v6i naha kollaseks muutumine vo6i tume
uriin, millega voib kaasneda nahasiigelus, valu paremal pool iilakohu piirkonnas, isutus,
tavalisest kergemini tekkivad veritsemised voi verevalumid, voi vasimustunne.

Kutsuge kohe abi, kui teil tekib kaela jdikus vOi ebatavaline ja tugev peavalu, sest neid siimptomeid

voib pohjustada ajuverejooks.

Muud korvaltoimed
Viga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)

- punaliblede vidhesus, mis voib muuta naha kahvatuks ja pohjustada ndrkust v6i Shupuudust
(aneemia)

- peavalu

- oksendamine véi iiveldus

- kehatemperatuuri tous

- kiilmatunne (kiilmavarinad) voi varinad

- valu siistekohal, punetus, sligelus voi verevalumid

- pahkluu piirkonna, jalalabade v3i sdrmede turse (perifeerne ddeem)

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10st)

- vere valgeliblede ehk eosinofiilide arvu tous veres (eosinofiilia)

- s00giisu langus

- minestustunne voi pearinglus, eriti piisti tdustes (madal vererdohk, hiipotensioon)

- verevalumid

- vere kogunemine kudedesse, mis v0ib sarnaneda rasketele verevalumitele
(hematoom)

- stigelus

- 166ve

- neerukahjustus, mis pohjustab neerufunktsiooni halvenemist voi
neerupuudulikkust

- muutused teie vere- ja uriinianaliiiiside tulemustes (see v0ib ndidata maksa- voi
neerukahjustust)

- gripilaadsed stimptomid, nagu kdrge kehatemperatuur, valud ja kiilmavérinad
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(gripilaadne haigus)
- suistekoha turse vOi naha varvimuutus

Aeg-ajalt (v3ib esineda kuni 1 inimesel 100st)
- allergiline reaktsioon

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Tegsedit siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil, alusel ja siistlil parast
,,Kolblik kuni/EXP*, Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Tegsedit voib sdilitada viljaspool kiilmkappi kuni 6 nddalat temperatuuril kuni 30 °C. Kui ravimit pole
pérast 6 niddala moddumist dra kasutatud, tuleb see éra visata.

Hoida originaalpakendis. Hoida valguse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate sisu higusust vdi nihtavaid osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata 4ra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Tegsedi sisaldab

- Toimeaine on inoterseen.

- Uks ml sisaldab 189 mg inoterseeni (inoterseeni naatriumisoolana). Uks siistel sisaldab 284 mg
inoterseeni (inoterseeni naatriumisoolana) 1,5 ml lahuse kohta.

- Teised koostisosad on siistevesi, naatriumhiidroksiid ja vesinikkloriidhape (vt 161k 2, ,,Tegsedi
sisaldab naatriumit®).

Kuidas Tegsedi vilja nieb ja pakendi sisu

Tegsedi on selge, vérvitu kuni helekollane siistelahus siistlis (siistevedelik).
Tegsedi on saadaval pakendites, milles on kas 1 voi 4 siistlit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Akcea Therapeutics Ireland Ltd

St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, lirimaa
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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

Tootja

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunnerstralle 63/18-19

1230 Wien

Austria

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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