I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Tegsedi 284 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskendében

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

189 mg inoterszent tartalmaz (natriumsé formajaban) milliliterenként
284 mg inoterszent tartalmaz (natriumso6 formajaban) 1,5 ml oldatban, eléretdltott fecskenddnkeént.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio (injekcio)

Tiszta, szintelen vagy halvanysarga oldat (pH: 7,5-8,8)

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Tegsedi 1. vagy 2. stadiumu polyneuropathia kezelésére javallott rokletes transthyretin amyloidosisban
(hATTR — hereditary transthyretin amyloidosis) szenved6 felnott betegeknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A terapiat az orokletes transthyretin amyloidosisban szenvedo felndtt betegek kezelésében jartas orvosnak
kell elkezdenie, és a késobbiekben feliigyelnie.

Adagolas
Az ajanlott dozis 284 mg inoterszen subcutan injekcio formajaban. A dozisokat hetente egyszer kell

beadni. A kovetkezetes adagolas érdekében fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy az injekciot minden
héten, ugyanazon a napon kell megkapniuk.

Dozismodositas a thrombocytaszam csokkenése esetén
Az inoterszen a thrombocytaszam csokkenésével tarsul, ami thrombocytopenidhoz vezethet. A dozist az
alabbiak szerint kell moédositani a laboratoriumi értékek alapjan:

1. tablazat: Az inoterszen thrombocytaszam szerinti monitorozasa és az adagolasra vonatkozo
javaslatok
Thrombocytaszam (x10°/1) Ellendrzés gyakorisaga Adagolas
> 100 2 hetenként A hetenkénti adagolast kell
folytatni.
>75-<100* Hetente Az adagolasi gyakorisagot
2 hetente alkalmazott 284 mg-ra
kell csokkenteni.
<75% Hetente kétszer, amig 3 egymast | Az adagolast sziineteltetni kell,
kovetd alkalommal az érték 75 amig 3 egymast kovetd
alkalommal az érték 100 {olé




Thrombocytaszam (x10°/1) Ellenérzés gyakorisaga Adagolas

folé nem emelkedik, majd nem emelkedik. A kezelés
hetenkénti ellendrzés. Ujrainditasakor az adagolasi
gyakorisagot 2 hetente
alkalmazott 284 mg-ra kell

csokkenteni.
<501t Hetente kétszer, amig 3 egymast | Az adagolast sziineteltetni kell,

koveto alkalommal az érték 75 amig 3 egymast kdvetd
folé nem emelkedik, majd alkalommal az érték 100 {olé
hetenkénti ellenrzés. nem emelkedik. A kezelés
Meg kell fontolni a gyakoribb ujrainditasakor az adagolasi
ellendrzést, ha vérzéssel gyakorisagot 2 hetente
kapcsolatos tovabbi kockazati alkalmazott 284 mg-ra kell
tényezOk vannak jelen. csokkenteni.

Meg kell fontolni a

kortikoszteroidok alkalmazasat,
ha vérzéssel kapcsolatos tovabbi
kockézati tényez6k vannak

jelen.
<25% Naponta, amig 2 egymast A kezelést le kell allitani.
kovetd alkalommal az érték 25 | Kortikoszteroidok adasa
folé nem emelkedik. Majd javasolt.

hetente kétszeri ellendrzés, amig
3 egymast kovetd alkalommal
az érték 75 folé nem emelkedik.
Ezutan hetenkénti ellenOrzés, a
stabil allapot eléréséig.

* Ha a kovetkez0 vizsgalatok igazoljak a kezdeti vizsgalati eredményt, az ellendrzés gyakorisagat és az
adagolast a tablazatban szerepld ajanlasok szerint kell mddositani.

1 A vérzés tovabbi kockazati tényezdi koz¢ tartoznak: 60 év folotti életkor, antikoagulans vagy
thrombocyta-aggregacio-gatld gyogyszerek alkalmazasa és/vagy sulyos vérzéses események a
kortorténetben

1 A thrombocytaszam csokkenésének visszaforditasa érdekében erdsen ajanlott a beteget
gliikokortikoid-kezelésben részesiteni (hacsak a kortikoszteroidok nem ellenjavallottak). A terapiat nem
szabad Gjrainditani azoknal a betegeknél, akiknél a kezelést 25 x 10%/1 alatti thrombocytaszam miatt
szakitottak meg.

Kihagyott dozisok

Ha kimarad egy inoterszen-dozis, a kovetkezd dozist mihamarabb be kell adni, kivéve, ha a kovetkezd
beiitemezett dozis két napon beliil esedékes, amely esetben a kihagyott dozist nem kell potolni, a
kovetkezo dozist pedig iitemezés szerint kell beadni.

Kiilonleges betegcsoportok
1dosek
A 65 éves vagy idésebb betegeknél nem kell a dozist modositani (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodds

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
(lasd 5.2 pont). Az inoterszen nem alkalmazhat6, ha a beteg vizeletében a fehérje/kreatinin arany (UPCR —
urine protein to creatinine ratio) > 113 mg/mmol (1 g/g), vagy ha a becsiilt glomerularis filtracios rata
(eGFR) < 45 ml/perc/1,73 m? (14sd 4.3 pont).



A glomerulonephritis kockazata és a vesefunkcio lehetséges csokkenése miatt a UPCR- ¢s eGFR-értékeket
az inoterszen-kezelés alatt ellendrizni kell (lasd 4.4 pont). Igazolt akut glomerulonephritis esetén
megfontolando a kezelés végleges felfliggesztése.

Madjkarosodas

Nincs sziikség dozismddositasra enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél
(lasd 5.2 pont). Az inoterszent sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél tilos alkalmazni (1asd
4.3 pont).

Madjatiiltetésen dtesd betegek
Az inoterszen hatasat még nem vizsgaltak majatiiltetésen ateso betegeknél. Ezért az inoterszen
alkalmazasat javasolt felfliggeszteni majatiiltetésen atesd betegeknél.

Gyermekek és serdiilok
Az inoterszen biztonsagossagat ¢s hatdsossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢és serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja
Kizarélag subcutan alkalmazasra! Minden egyes eléretoltott fecskendd csak egyszer hasznalhato.

A betegnek vagy gondozojanak megfelelden képzett egészségiigyi szakember feliigyelete alatt kell
beadnia els6 alkalommal az injekciot. A betegeket és/vagy gondozdokat meg kell tanitani a Tegsedi
subcutan beadasara.

Az injekcio beadasara alkalmas teriiletek a has, a comb felso része, illetve a felkar kiilsé teriilete. Fontos,
hogy mindig més-mas helyre adjak be az injekciot. A felkarba csak masik személy adhatja be az injekciot.
Az injekci6 beadasakor kertilni kell a derékvonalat, illetve egyéb olyan teriileteket, amelyekre a ruhazat
nyomast gyakorolhat vagy kidorzsolhet. A Tegsedi-t nem szabad beteg vagy sériilt borteriiletekre
befecskendezni. Keriilni kell a tetovalasokat és hegeket is.

A befecskendezés eldtt hagyni kell, hogy az eldretdltott fecskendd elérje a szobahdmérsékletet.
Alkalmazas el6tt legalabb 30 perccel ki kell venni a hiitészekrénybdl. Nem szabad mas felmelegitési
eljarasokat alkalmazni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Kezelés eldtt a thrombocytaszam < 100 x 10%/1.

Kezelés el6tt a fehérje/kreatinin arany a vizeletben (UPCR) > 113 mg/mmol (1 g/g).

A becsiilt glomerularis filtracios rata (éGFR) < 45 ml/perc/1,73 m>.

Stlyos majkarosodas.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Thrombocytopenia

Az inoterszen a thrombocytaszam csokkenésével tarsul, ami a kezelés alatt barmikor
thrombocytopenidhoz vezethet (1asd 4.8 pont). A thrombocytaszamot az inoterszen-kezelés teljes
id6tartama alatt 2 hetente, a kezelés felfliggesztését kovetden pedig 8 hétig kell ellendrizni. Az ellenérzés

gyakorisagara és az inoterszen adagolasra vonatkozo modositasokkal kapcsolatos ajanlasok az
1. tablazatban kertiltek feltiintetésre (1asd 4.2 pont).




A betegeket figyelmeztetni kell, hogy azonnal értesitsék kezeldorvosukat, ha barmilyen szokatlan vagy
elhuzodo vérzésre utalo jeleket (pl. petechiak, spontan kialakuld véralafutasok, subconjunctivalis
bevérzés, orrvérzések, foginyvérzés, véres vizelet vagy széklet, szemfehérjevérzes), tarkokotottséget vagy
atipusos, er0s fejfajast tapasztalnak, mivel ezeket a tiineteket agyvérzés is okozhatja.

Id6s, valamint antithromboticus, thrombocyta-aggregacio-gatld vagy a thrombocytaszamot csokkentd
gyogyszereket szedo betegeknél, illetve olyan betegeknél, akiknek a kortorténetében sulyos vérzéses
események szerepelnek, kiilonos koriiltekintéssel kell eljarni (lasd 4.5 pont).

Glomerulonephritis/vesefunkci6-csokkenés
Az inoterszennel kezelt betegeknél eléfordult glomerulonephritis (lasd 4.8 pont). A vesefunkcid romlasat
megfigyelték glomerulonephritis jeleit nem mutatd, szamos betegnél is (lasd 4.8 pont).

A UPCR- ¢és eGFR-értékeket 3 havonta vagy még gyakrabban ellendrizni kell, ahogy az klinikailag
indokolt, az anamnézisben szerepld kronikus vesebetegség és/vagy renalis amyloidosis alapjan. A kezelés
felfliggesztése utan a UPCR- és eGFR-értékeket 8 hétig ellendrizni kell. Ismételt vizsgalatok soran igazolt,
a normalértek fels6 hataranak kétszeresével egyenld vagy ennél magasabb UPCR-érték, vagy

60 ml/percnél alacsonyabb eGFR esetében — egyéb magyarazat hianyaban — az értékeket 4 hetente
ellendrizni kell.

A 30%-nal nagyobb mértékii eGFR-csokkenés esetében, mas magyarazat hianyaban, az etiologia
kivizsgalasanak idejére megfontolando az inoterszen adagolas sziineteltetése.

Ismételt vizsgalatokkal igazolt UPCR > 2 g/g (226 mg/mmol) érték esetén az inoterszen adagolasat
sziineteltetni kell, amig elvégzik az akut glomerulonephritis iranyaban torténd kivizsgalast. Igazolt akut
glomerulonephritis esetén az inoterszen alkalmazasat végleg abba kell hagyni. Ha a glomerulonephritis
kizarhato, az adagolas folytathato, ha ez klinikailag javallott, ¢és a vesefunkcio javult (14sd 4.3 pont).

Igazolt glomerulonephritis esetén az immunszuppressziv kezelés korai elinditasa megfontolando.

Koriiltekint6en kell eljarni nephrotoxicus, illetve olyan egyéb gyogyszerek esetén, amelyek karosithatjak a
vesefunkciot (lasd 4.5 pont).

A-vitamin-hiany
Az inoterszen hatasmechanizmusa alapjan, az inoterszennel kezelt betegeknél a plazma A-vitamin
(retinol) szintje varhatdéan a normalérték ala csokken (lasd 5.1 pont).

A normalérték also hataranal alacsonyabb A-vitamin- (retinol-) szinteket korrigalni kell, és az inoterszen-
kezelés elinditasa el6tt az A-vitamin-hiany minden esetleges szemészeti tlinetét meg kell sziintetni.

Az inoterszent kapo betegek napi koriilbeliil 3000 NE per os A-vitamin-készitményt kell szedjenek az
A-vitamin-hiany okozta potencialis ocularis toxicitas kockazatanak csokkentése érdekében. Az A-vitamin
potlasat a kezelés alatt mindvégig folytatni kell. Szemészeti kivizsgalas javasolt, ha a betegnél
A-vitamin-hianyra utalé szemtiinetek alakulnak ki, példaul csokkent éjszakai latas vagy éjszakai vaksag,
makacs szemszarazsag, szemgyulladas, szaruhartya-gyulladas vagy -kifekélyesedés,
szaruhartya-megvastagodas, szaruhartya-perforacio.

A terhesség els6 60 napja alatt a til magas ¢€s a tal alacsony A-vitamin-szintek egyarant a magzati
fejlddési rendellenességek fokozott kockazataval tarsulhatnak. Ezért a kezelés megkezdése elott a
terhességet ki kell zarni, és a fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlasi modszert kell alkalmazniuk
(lasd 4.6 pont). Ha a beteg teherbe kivan esni, az inoterszen €s az A-vitamin alkalmazasat meg kell
szakitani, az A-vitamin plazmaszintjét pedig ellendrizni kell, és a fogamzas el6tt vissza kell allitani a
normalértékre.



Nem tervezett terhesség esetében az inoterszen alkalmazasat meg kell szakitani. Az inoterszen hosszu
felezési ideje miatt (lasd 5.2 pont) az A-vitamin-hiany kialakulhat akar a kezelés abbahagyasat kdvetden
is. Nem adhaté ajanlas arra vonatkozdan, hogy folytatni kell-e¢ vagy sem az A-vitamin-potlast a nem
tervezett terhesség elso trimeszterében. Az A-vitamin-potlas folytatasa esetén a napi dozis nem lépheti tul
a 3000 NE/nap mennyiséget, tekintve, hogy nem allnak rendelkezésre a magasabb dozisok sziikségességét
alatamasztd adatok. Ezt kdvetden a napi 3000 NE do6zist A-vitamin-potlast folytatni kell a masodik és a
harmadik trimeszterben, ha a plazma retinolszintek még nem tértek vissza a normalis értékre, tekintve,
hogy a harmadik trimeszterben fokozott az A-vitamin-hidny kialakuldsénak kockéazata.

Nem ismert, hogy a terhesség alatti A-vitamin-p6tlas elegendé-e az A-vitamin-hiany megelG6zésére, ha a
terhes nd tovabbra is kapja az inoterszent. Mindemellett, ha az A-vitamin do6zisat napi 3000 NE folé
emelik terhesség alatt, az inoterszen hatasmechanizmusa miatt nem valdszinii, hogy ezzel korrigalni lehet
a plazmaretinolszinteket, ugyanakkor pedig karos lehet az anyara és a magzatra nézve.

A m4j monitorozasa és gyogyszer indukalta majkarosodas

Inoterszennel kezelt betegeknél gyakran el6fordul emelkedett transzaminazszint. Gyoégyszer indukalta
majkarosodas (drug induced liver injury, DILI) stlyos eseteirdl is beszamoltak, beleértve hossza id6
(legfeljebb 1 év) mulva kialakulo eseteket is. Az inoterszen-kezelés megkezdése el6tt a majfunkciot
értékelni kell. A majenzimszinteket az inoterszen-kezelés elinditasa utan 4 honappal, majd ezt kovetéen
évente vagy gyakrabban — ahogy az klinikailag indokolt — meg kell mérni. Azonnali klinikai értékelést és
a majfunkcios tesztek mérését kell elvégezni lehetdleg 72 6ran beliil azoknal a betegeknél, akik olyan
tiinetekrdl szamolnak be, amelyek majkarosodasra utalhatnak, beleértve a faradtsagot, étvagytalansagot,
kellemetlen érzést a has jobb felsé részén, sotét vizeletet vagy sargasagot. A klinikai és majfunkcios
értékelés elvégzéséig megfontolando az adagolas felfiiggesztése. Ha a betegnél gyanithato, hogy
inoterszen-okozta majkarosodast szenvedett, az inoterszen-kezelést véglegesen le kell allitani.

Az inoterszen nem alkalmazhato sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 4.2 és 4.3 pont).

Majatiiltetés utani kilok6dési reakcid

Az inoterszen hatasat még nem vizsgaltak majatiiltetésen ates6 betegeknél klinikai vizsgalatok soran (lasd
4.2 pont). Jelentettek majatiiltetés utani kilokddési reakciot inoterszent alkalmazoé betegeknél. Az
inoterszen-kezelés alatt a majtranszplantalt betegeket monitorozni kell a méjatiiltetés utani kilokodési
reakciora utald jelek és tiinetek azonositasa érdekében. Ezeknél a betegeknél a majfunkcids vizsgalatokat
havonta kell elvégezni. Az inoterszen alkalmazasanak felfiiggesztése megfontolandd majatiiltetésen ateso
betegeknél.

Ovintézkedések az inoterszen-kezelés megkezdése el6tt

A thrombocytaszamot, a becsiilt glomerularis filtracios ratat (eGFR), a vizelet fehérje-kreatinin aranyat
(UPCR), a majenzimszinteket, a terhességet és az A-vitamin szintjét a Tegsedi-kezelés elott meg kell
hatarozni.

Az inoterszen-kezelés elkezdése utan a C-reaktiv fehérje (CRP) szintje és a thrombocytaszam egyes
betegeknél atmenetileg megemelkedhet. Ez a reakcid jellemzéen néhany napos kezelés utan spontan
megoldodik.

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz 1,5 ml-enként, azaz gyakorlatilag
"natriummentes".

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Antithromboticus, thrombocyta-aggregacio-gatlo vagy a thrombocytaszamot csokkentd gyogyszerek
(példaul acetilszalicilsav, klopidogrél, warfarin, heparin, alacsony molekulasulyt heparinok,



Xa faktor-inhibitorok, példaul rivaroxaban és apixaban és thrombingatlok, példaul dabigatran) esetében
koriltekintéen kell eljarni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Koértiltekint6en kell eljarni nephrotoxicus, illetve egyéb olyan gyogyszerek egyidejii alkalmazéasa esetén,
amelyek karosithatjak a vesefunkciot, mint példaul a szulfonamidok, az aldoszteronantagonistak, az
anilidek, a természetes opiumalkaloidak és mas opioidok (l1asd 4.4 pont). Az inoterszen és a potencialisan
nephrotoxikus gyogyszerek egyidejli alkalmazasat szisztematikusan még nem vizsgaltak. A populacios
farmakokinetikai elemzésbe azonban bevontak néhany olyan gyogyszert, amelyhez nephrotoxicitas tarsult,
de nem volt igazolhatd, hogy az egyidejiilleg alkalmazott gyogyszerek klinikailag jelent6s hatast
gyakoroltak volna az inoterszen clearance-ére, vagy befolyasoltak volna a vesefunkciot.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék

Az inoterszen csokkenti az A-vitamin plazmaszintjét, amely elengedhetetlen a normalis magzati
fejlédéshez. Nem ismert, hogy az A-vitamin poétlasa elegendd-e a magzati kockazat csokkentéséhez (lasd
4.4 pont). Ezért az inoterszen-kezelés megkezdése el6tt a terhességet ki kell zarni, és a fogamzoképes kora
néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Terhesség
Az inoterszen terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem vagy korlatozott mennyiségii

informacié all rendelkezésre. Az allatkisérletek soran nyert eredmények elégtelenek a reproduktiv
toxicitas megitélésének tekintetében (lasd 5.3 pont). Az ingadoz6 A-vitamin-szintek okozta lehetséges
teratogén kockazat miatt az inoterszen alkalmazasa nem javallt terhesség alatt kivéve, ha a n6 klinikai
allapota sziikségessé teszi az inoterszennel torténod kezelést. Fogamzoképes ndknek hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az inoterszennel végzett kezelés alatt.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az inoterszen/metabolitjai kivalasztodik/kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A

rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakodinamids/toxikoldgiai adatok az inoterszen
metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt
ujsziilottre/csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A Tegsedi alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatést fliggesztik fel, vagy megszakitjak a
kezelést/tartozkodnak a kezeléstdl — figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermek, valamint a terapia
elényét az anya szempontjabol.

Termékenység

Az inoterszen emberi termékenységre gyakorolt hatasara vonatkozdan nem allnak rendelkezésre adatok.
Allatkisérletek nem utaltak arra, hogy az inoterszennek barmilyen hatasa lenne a himnemiiek vagy
nénemiick termékenységére.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tegsedi nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az inoterszen-kezelés alatt leggyakrabban észlelt mellékhatasok az injekcio beadasanak helyén fellépod
események voltak (50,9%). Az inoterszennel kapcsolatosan jelentett tovabbi leggyakoribb mellékhatasok a
kovetkezok voltak: hanyinger (31,3%), fejfajas (23,2%), 1az (19,6%), periférias oedema (18,8%),



hidegrazas (17,9%), hanyas (15,2%), anaemia (13,4%), thrombocytopenia (13,4%) és csokkent
thrombocytaszam (10,7%).

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa

A 2. tablazatban a gyogyszermellékhatasok MedDRA szervrendszeri kategoriak szerint csoportositva
keriiltek felsorolasra. Minden egyes szervrendszeri kategorian beliil a mellékhatasokat gyakorisag szerint
lettek rangsorolva, a leggyakoribb mellékhatasokkal kezdve. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
gyogyszermellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra. Ezenkiviil az egyes
gyogyszermellékhatasok gyakorisagi csoportjai a kovetkez6 egyezményen alapulnak: nagyon gyakori

(= 1/10); gyakori (> 1/100 — <1/10); nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — <1/1000);
nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem allapithato

meg).

2. tablazat: Klinikai vizsgalatokban és forgalomba hozatalt kovetden tapasztalt mellékhatasok
felsorolasa

Szervrendszeri . Gyakori Nem gyakori Nem ismert
, . Nagyon gyakori
kategoria
Vérképzbszervi és | Thrombocytopenia | Eosinophilia
nyirokrendszeri Anaemia
betegségek €s Csokkent
tiinetek thrombocytaszam
Immunrendszeri Tulérzékenység
betegségek €s
tiinetek
Anyagcsere- €s Etvagycsokkenés
taplalkozasi
betegségek ¢€s
tiinetek
Idegrendszeri Fejfajas
betegségek €s
tiinetek
Erbetegségek és Orthostaticus
tiinetek hypotensio
Hypotensio
Haematoma
Emésztérendszeri | Hanyas
betegségek és Hanyinger
tiinetek
Maij- és Emelkedett Gyodgyszer
epebetegségek, transzaminazértékek indukalta
illetve tiinetek majkarosodas
A bor és a bor Viszketés
alatti szovet Borkitités
betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti Glomerulonephritis
betegségek ¢és Proteinuria
tiinetek Veseelégtelenség
Akut vesekarosodas
Vesekarosodas
Altalanos tinetek, | Laz Influenzaszer
az alkalmazas Hidegrazas megbetegedés




Szervrendszeri . Gyakori Nem gyakori Nem ismert
, . Nagyon gyakori

kategoria

helyén fellépd Az injekcid Periférias duzzanat

reakciok beadasanak helyén | Elszinezddés az
fellépd reakciok injekcid beadasanak
Periférias oedema | helyén

Sériilés, mérgezés Véralafutas

ésa

beavatkozassal

kapcsolatos

szovédmények

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Az injekcio beadasanak helyén fellépo reakciok

A leggyakrabban észlelt események koz¢ tartoztak az injekcio beadasanak helyén fellépd reakciok (az
injekciobeadas helyén fellépd fajdalom, erythema, viszketés, duzzanat, kiiités, induratio, véralafutas és
vérzés). Ezek az események spontan megsziinnek vagy tiineti kezeléssel megoldhatok.

Thrombocytopenia

Az inoterszen a thrombocytaszam csokkenésével tarsul, ami thrombocytopeniahoz vezethet. A II1. fazisa
NEURO-TTR klinikai vizsgalatban az inoterszennel kezelt betegek 54%-anal €s a placeboval kezelt
betegek 13%-anal figyelték meg a thrombocytaszam normalérték ala (140x10°/1) térténd csokkenését,
100x10%/1-nél alacsonyabb thrombocytaszamot pedig az inoterszennel kezelt betegek 23%-4anal és a
placebdt kapo betegek 2%-anal tapasztaltak. Az inoterszennel kezelt betegek 10,7%-anal igazoltak
75%10%/1-nél alacsonyabb thrombocytaszamot. Harom (3%) betegnél tapasztaltak 25x10%/1 alatti
thrombocytaszamot. Koziiliik egy betegnél alakult ki halalos kimenetelii intracranialis vérzés. Az
inoterszen-kezelés alatt a betegeknél monitorozni kell a thrombocytopeniat (lasd 4.4 pont).

Immunogenitas
A kulcsfontossagu (pivotalis) II/111. fazisu vizsgalatban az inoterszennel kezelt betegek 30,4%-anal

gyogyszerellenes antitest pozitivitast mutattak ki 15 honapos kezelést kovetden. Az inoterszennel
szembeni gyogyszerellenes antitestek képzddésére késéi megjelenés (medidn megjelenési idé > 200 nap)
¢s alacsonyabb titer (284-es median csucstiter a kulcsfontossagu [pivotalis] vizsgalatban) volt jellemzd. A
megfigyelések alapjan a gyogyszerellenes antitestek jelenléte nem befolyasolta az inoterszen
farmakokinetikai tulajdonsagait (maximalis plazmakoncentracio (Cmax), gorbe alatti teriilet (AUC) vagy
felezési id6), de a gyodgyszerellenes antitesttel rendelkezo betegeknél tobb reakcio jelentkezett az
injekcidbeadas helyén.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az
egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag részére az
az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén szupportiv kezelést ellatast kell biztositani, ideértve az egészségiigyi szakemberrel
val6 konzultaciot, és a beteg klinikai allapotanak szoros ellendrzését.

A thrombocytaszamot és a vesefunkcidt rendszeresen ellendrizni kell.



5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Az idegrendszer egyéb gyogyszerei, ATC-kod: NO7XX15

Hatdsmechanizmus

Az inoterszen a human transthyretin (TTR) termelés 2'-O-2-metoxi-etil (2'-MOE) foszforotioat antiszensz
oligonukleotid (ASO) gatldja. Az inoterszen TTR messenger-RNS-hez (mRNS) valo szelektiv kotodése a
mutans és vad tipust (normal) TTR mRNS lebontasahoz vezet. Ez megakadalyozza a TTR fehérje
szintézisét a majban, ami a maj altal kivalasztott, keringésbe jutd, mutans és vad tipusit TTR fehérjék
szintjének jelentds csokkenéséhez vezet.

A TTR az A-vitamin f6 hordozojanak, a retinolko6td fehérje 4-nek (RBP4) a hordozo proteinje. Ezért a
TTR plazmaszintek csokkenése varhatoan a plazmaretinolszintek normalérték alsé hatara ala torténd
csokkenéséhez vezet.

Farmakodinamias hatdsok

A LI/ fazisa, randomizalt, kettGs vak, placebokontrollos vizsgalat az ISIS 420915 hatasossaganak és
biztonsagossaganak értékelésére familiaris amyloid polyneuropathiaban szenvedd betegeknél” cimii
pivotalis vizsgalatban (NEURO-TTR) az inoterszen kezelési csoportban a keringd TTR-szintek massziv
csokkenését figyelték meg a teljes 15 honapos kezelési idOszak alatt. A szérum-TTR-szint kiindulasi
értékhez viszonyitott atlagos szazalékos valtozasa a 68,41% és 74,03% kozotti tartomanyban mozgott
(median tartomany: 74,64-78,98%) a 13. és a 65. hét kozott (1. abra). A placebocsoportban az atlagos
TTR-koncentracioé a szérumban 8,50%-kal csdkkent a 3. héten, majd tobbé-kevésbé allandé maradt a teljes
kezelési idGszak alatt.
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1. abra: A szérum-TTR idébeni szazalékos valtozasa a kiindulasi értékhez viszonyitva

(LSM = legkisebb négyzetek atlaga)

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A multicentrikus, kettdés vak, placebokontrollos NEURO-TTR klinikai vizsgalatba 172,
polyneuropathidval jard, orokletes transthyretin amyloidosisban (hATTR-PN) szenvedd, kezelt beteget
vontak be. A hATTR-PN-betegségnek 3 stadiumat kiilonbdztetik meg: 1) az 1. stadiumban a betegeknek
segitség nélkiil tudnak jarni, ii) a 2. stadiumban a betegek csak segitséggel tudnak jarni, és iii) a 3.
stadiumban a betegek kerekesszékhez kotottek. A pivotalis NEURO-TTR klinikai vizsgalatba olyan 1. és
2. stadiumu hATTR-PN betegségben szenvedd betegeket vontak be, akiknél a neuropathias karosodasi
pontszam (Neuropathy Impairment Score, NIS) értéke > 10 és < 130 volt. A vizsgalatban egyetlen
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subcutan injekcio formajaban hetente egyszer alkalmazott 284 mg inoterszen hatasat mértek fel a 65 hetes
kezelési idGszakban. A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak az inoterszen-, illetve a placebocsoportba.
Az els6dleges hatasossagi végpontok a kdvetkezok voltak: a modositott neuropathias karosodasi pontszam
(Neuropathy Impairment Score) + 7 teszt (mNIS+7) kompozit pontszamanak kiindulastol a 66. hétig mért
valtozasa, illetve a Norfolk-féle életmindség — diabeteses neuropathia (Quality of Life — Diabetic
Neuropathy, QoL-DN) kérdéivben elért teljes pontszam. A betegeket a betegségstadium (1. stadium vagy
2. stadium), a TTR-mutéaciok (V30M- vagy nem V30M- tipusi mutacio) és a megel6zo tafamidisz- vagy
difluniszal-kezelés (igen vagy nem) szerint csoportositottak. A kiindulasi demografiai adatokat és
betegségjellemzoket a 3. tablazatban lettek Gsszefoglalva.

3. tablazat: Kiindulasi demografiai adatok

Placebo Inoterszen
(N =60) (N=112)

Eletkor (év), atlag (SD) 59,5 (14,05) 59,0 (12,53)
65 éves és iddsebb, n (%) 26 (43,3) 48 (42,9)
Férfi, n (%) 41 (68,3) 77 (68,8)
mNIS+7, atlag (SD) 74,75 (39,003) 79,16 (36,958)
Norfolk QoL-DN, atlag (SD) 48,68 (26,746) 48,22 (27,503)
Betegségstadium, n (%)

1. stadium 42 (70,0) 74 (66,1)

2. stadium 18 (30,0) 38 (33,9)
V30M TTR mutécio', n (%)

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

Nem 27 (45,0) 56 (50,0)
Koréabbi tafamidisz- vagy difluszinal-kezelés', n (%)

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

Nem 24 (40,0) 49 (43,8)
hATTR-CM?, n (%) 33 (55,0) 75 (66,4)
hATTR-PN-betegség idétartama® (honap)

atlag (SD) 64,0 (52,34) 63,9 (53,16)
hATTR-CM-betegség idétartama® (honap)

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

1
2

A klinikai adatbazis alapjan

Meghatarozas: a vizsgalatba torténo6 belépéskor, cardiomyopathiaval tarsulo velesziiletett transthyretin
amyloidosis (hATTR-CM) diagnézissal vagy (ismert tartds hypertonia korel6zmény nélkiil kialakult)
1,3 cm-nél vastagabb kamra falvastagsaggal rendelkez6 Gsszes beteg

A tiinetek megjelenése és a Beleegyezo nyilatkozat alairasanak datuma kozott eltelt ido

mNIS: modositott neuropathias karosodasi pontszam

QoL-DN: ¢életmindség — diabeteses neuropathia

hATTR-PN: polyneuropathiaval jard, 6rokletes transthyretin amyloidosis

SD: standard eltérés

Mindkét elsddleges végpont (mNIS+7 és Norfolk QoL-DN) esetében a kiindulashoz viszonyitott
valtozasok statisztikailag szignifikans elonyoket mutattak az inoterszen-kezelés javara a 66. héten

(4. tablazat). A 66. héten kapott, a kiillonféle betegségjellemzokkel [TTR mutacié (V30M, nem V30M)], a
betegségstadiumokkal (1. stadium, 2. stddium), a megeldz6 tafamidisz- vagy difluniszal-kezeléssel (igen,
nem), a hATTR-CM jelenlétével (igen, nem) kapcsolatos eredmények statisztikailag szignifikans
elénydket igazoltak az Gsszes alcsoport esetében az mNIS+7 kompozit pontszam alapjan, illetve egy
alcsoport (CM-Echo csoport; p = 0,067) kivételével az 6sszes alcsoportban a Norfolk QoL-DN teljes
pontszam alapjan (5. tablazat). Ezen tGlmenden az mNIS+7 egyes komponenseire és a Norfolk QoL-DN
kompozitpontszamok egyes doménjeire vonatkoz6 eredmények 0sszhangban voltak az elsédleges végpont
elemzéssel, elényds kedvezo hatast igazolva a motoros, szenzoros és vegetativ neuropathiak tekintetében
(2. abra).
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4. tablazat: Elsédleges végpontok (mNIS+7 és Norfolk QoL-DN) elemzése

mNIS+7 Norfolk-QOL-DN
Placebo Inoterszen Placebo Inoterszen
(N =60) (N=112) (N =60) (N=112)
Kiindulas
n 60 112 59 111
Atlag (SD) 74,75 (39,003) | 79,165 (36,958) | 48,68 (26,746) | 48,22 (27,503)

Valtozas a 66. héten
n
LSM (SE)
95%-0s CI
Kiilonbség az LSM
tekintetében
(Tegsedi — Placebo)
95%-0s CI
p-érték

60
25,43 (3,225)
19,11; 31,75

112
10,54 (2,397)
15,85; 15,24

-14,89
—22,55;-7,22
< 0,001

59
12,94 (2,840)
7,38; 18,51

111
4,38 (2,175)
0,11; 8,64

-8,56
—-15,42; -1,71
0,015

QoL-DN: ¢életminbség — diabeteses neuropathia

SD: standard eltérés

LSM: legkisebb négyzetek atlaga
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5. tablazat: Az mNIS+7 és a Norfolk QoL-DN alcsoport elemzése

mNIS+7 Norfolk QoL-DN
Alcsoport Valtozas a kiindulashoz Valtozas a kiindulashoz
viszonyitva viszonyitva
inoterszen — placebo inoterszen — placebo
Alcsoport n LSM kiilonbség n LSM kiilonbség
(placebo, (SE) (placebo, (SE)
inoterszen) inoterszen)
66. hét
V3ioM 32,58 —13.52 p <0,001 32,58 -8.14 p=10,042
(3.795) (3.998)
Non-V30 28, 54 —-19,06 p <0,001 27,53 -9.,87 p=0,034
(5,334) (4,666)
1. stadiumn 39,74 -12,13 p=0,002 38,73 8,44 p=0,023
betegség (3,838) (3,706)
2. stadiumn 21,38 —24,79 p <0,001 21,38 —-11,23 p=0,033
betegség (5,601) (5,271)
Stabilizatorok 33,61 —18,04 p <0,001 32,60 -9,26 p=0,022
korabbi (4,591) (4,060)
alkalmazdsa
Még nem 27,51 —-14,87 p <0,001 27,51 -10,21 p=0,028
kapott (4,377) (4,659)
kezelést
CM-Echo 33,75 —14,94 p <0,001 33,75 -7,47 p=0,067
csoport (4,083) (4,075)
Nincs CM- 27,37 -18,79 p <0,001 26, 36 -11,67 p=0,006
Echo csoport (5,197) (4,213)
mNIS+7 (p < 0,001) | o _ !
NIS (p<0.001) | — e, '
moédositott +7 (p=0.020) | —————t |
NIS-W (p<0.001) | e
NIS-R (p=0.177) | o
NIS-S (p<0.001) - —e— |
HRDB (p=0.704) - .
Idegvezetés (p=0.051) - 'ﬂ:
Erintés-nyomas (p=0.101) 1 —e—u
—e—i

Hé-fajdalom (p=0.007) 1

-25

-20 -15 -10

Inoterszen mellett szo6l

-5

5 10

o 4+-=--=

+*

>

Placebo mellett szol

Az LSM eltérései a kiindulashoz viszonyitott valtozas tekintetében a 66. héten
Inoterszen-placebo hatasméret, 95%-os CI

LSM: legkisebb négyzetek atlaga

QoL-DN: ¢letmindség — diabeteses neuropathia
mNIS: moédositott neuropathids karosodasi pontszam
NIS-W - a gyengeség alpontszdma

NIS-R - az izomnyujtasi reflexek alpontszama
NIS-S - a klinikai érzékelés alpontszama

HRDB: szivfrekvencia mélylégzés kozben
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2. abra: A legkisebb négyzetek atlaganak (LSM) kiindulasi értékhez viszonyitott
valtozasanak eltérései a kezelési csoportok kozott az mNIS+7 és a komponensek tekintetében

Az mNIS+7, a kiinduldshoz viszonyitott O pontos és 30 pontos emelkedési tartomanyban mozgd
kiiszobértékek felhasznaldsaval (a biztonsagossagi csoporttal) végzett reszponderelemzése soran
kimutattak, hogy az inoterszen csoportban koriilbeliil 2-szer nagyobb volt a valaszarany, mint a placebo
csoportban minden egyes vizsgalt kiiszobérték esetében, ami kdvetkezetes terapias valaszra utalt. A
reszponder meghatarozasa: olyan vizsgalati alany, akinél a vizsgalat megkezdésétdl szamitva a
kiiszobértékkel egyenlo vagy annal kisebb valtozas kovetkezett be. Azokat a betegeket, akik id6 elott
befejezték a kezelést (fliggetleniil attél, hogy ennek mi volt az oka), vagy hidnyoznak a 66. heti adataik,

cres

pontos valtozast meghalad6 kiiszobérték esetében.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Tegsedi vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol transthyretin amyloidosisban (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Subcutan alkalmazast kdvetéen az inoterszen gyorsan, dozisfiiggd modon felszivodik a szisztémas
keringésbe. Az inoterszen a maximalis plazmakoncentraciot (Cmax) jellemzOen 2-4 ora alatt (median érték)
érte el.

Eloszlas

Az inoterszen erésen kotddik a human plazmaproteinekhez (> 94%). A kotott frakcid nem fiigg a
koncentraciotol. A hATTR-ben szenvedd betegeknél, dinamikus egyensulyi allapotban az inoterszen
latszolagos eloszlasi térfogata 293 1. A nagy eloszlasi térfogat arra utal, hogy subcutan beadast kovetéen
az inoterszen kiterjedten eloszlik a szovetekben.

Biotranszformacid

Az inoterszen nem szubsztratja a CYP450 anyagcserének, a szovetekben endonukleazok hatasara
metabolizalodik, ami révidebb inaktiv oligonukleotidok kialakulasahoz vezet, amelyek exonukleazok altal
tamogatott tovabbi metabolizacid szubsztratjai. A tulstilyban 1év6 keringd komponens a valtozatlan
forma4jt inoterszen.

Eliminacio

Az inoterszen eliminacidja szoveti metabolizmussal €s a vizelettel torténd kivalasztassal torténik.
Embereknél az inoterszen és rovidebb oligonukleotid metabolitjai egyarant a vizelettel valasztédnak ki. Az
anya hatoanyag vizeletbdl torténd visszanyerése korlatozott, az adagolast kdvetd 24 6ran beliil kevesebb
mint 1%. Subcutan alkalmazast kovetoen az inoterszen eliminacios felezési ideje koriilbeliil 1 honap.

Kiilonleges betegcsoportok

A populacios farmakokinetikai analizis szerint az életkornak, a testtomegnek, a nemnek és a rasszbeli
hovatartozasnak nincs klinikailag relevans hatasa az inoterszen-expoziciora. Egyes esetekben a végleges
vizsgalatok korlatozottak voltak, mivel a kovariansokat az altalanosan alacsony szamok korlatoztak.

1dosek
Osszességében nem voltak megfigyelhetSk farmakokinetikai kiilonbségek az idés betegek és a tobbi
felnott kozott.
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Vesekarosodas
A populaciés farmakokinetikai analizis arra utal, hogy az enyhe és kozepesen sulyos foku

crer

vesekarosodasban szenvedo betegekkel kapcsolatosan nem allnak rendelkezésre adatok.

Madjkarosoddas

Az inoterszen farmakokinetikajat majkarosodasban szenvedd betegeknél még nem vizsgaltak. Az
inoterszen nem a majban torténd anyagcsere utjan iiriil ki elsésorban, nem szubsztratja a CYP450-
oxidacionak, és nukleazok metabolizaljak széles korben az Gsszes szovetben, ahol eloszlik. Ezért a
gyogyszer farmakokinetikajat az enyhe és kozepesen sulyos majkarosodas elvileg nem modosithatja.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Toxikologia

Egerekkel, patkanyokkal és majmokkal végzett kronikus toxicitasi vizsgalatok soran csokkent
thrombocytaszamot figyeltek meg az ajanlott terapias inoterszen dozisnal, a human AUC 1,4-2-szeres
érteke mellett. Egyes majmoknal a thrombocytaszam nagyfoku csokkenését figyelték meg fokozott
vérzékenység vagy véralafutdsokra valo hajlammal 6sszefliggésben. A kezelés leallitasakor a
thrombocytaszam visszatért a normalértékre, az inoterszen-kezelés folytatasakor azonban még
alacsonyabb szintre csokkent. Ez immunologiai mechanizmusra utal.

Az inoterszen kiterjedt és tartos felvételét figyelték meg az Osszes vizsgalt allatfajnal, a kiilonb6z6 szervek
kiilonboz6 sejttipusaiban (ideértve a monocytakat/macrophagokat, a proximalis vesetubulusok
epitheliumat, a méj Kupffer-setjeit és a nyirokcsomokban, valamint az injekcidbeadas helyén keletkezd
hisztiocitas sejtinfiltratumokat). Patkdnyoknal az inoterszen felhalmozodasahoz a vesékben proteinuria
tarsult a human AUC 13,4-szeres értéke mellett, az ajanlott terapias inoterszen dézisnal. Ezenkiviil
egereknél és patkanyoknal a lymphocytak kitiriilése miatt bekovetkezett thymustomeg-csokkenést
figyeltek meg. Majmoknal tobb szervben is észleltek perivascularis lymphohystiocytas infiltraciot. Ezek a
proinflammatorikus szervelvaltozasok kiilonféle citokinek/kemokinek plazmaszintjének emelkedésével
tarsultak, és az Osszes vizsgalt allatfajnal az ajanlott terapias dozisnal, a human AUC 1,4-6,6-szoros értéke
mellett figyelték meg Oket.

Genotoxicitas/karcinogenitas
Az inoterszen nem rendelkezik in vitro és in vivo genotoxikus potenciallal, és transzgenikus rasH2
egereknél nem volt karcinogén.

Az inoterszen Sprague-Dawley patkanyoknal, legfeljebb 94 hétig, 0,5, 2 és 6 mg/ttkg/hét d6zisokban
térténd subcutan alkalmazasakor subcutan pleiomorf fibrosarcoma és (monomorf tipustl) subcutan
fibrosarcoma dozisfiiggé el6fordulasat figyelték meg a 2 és 6 mg/ttkg/hét dozisok mellett az

crer

vonatkozo6 relevancidjat alacsonynak tekintik.

Reproduktiv toxicitas

Egereknél és nyulaknal nem mutattak ki a termékenységre, az embriofoetalis vagy postnatalis fejlodésre
kifejtett hatast az ajanlott maximalis human dozis koriilbeliil 3-szorosanak megfeleld dozis mellett.
Egereknél az inoterszen kis mértékben valasztodott ki az anyatejbe. Az inoterszen azonban
farmakologiailag nem aktiv egereknél és nyulaknal. Kovetkezésképpen ezekben a vizsgalatokban csupan
az inoterszen kémiajaval kapcsolatos hatasokat lehetett tanulmanyozni. Mindemellett, egérspecifikus
inoterszen analoggal (amely ~60%-ban gatolta — s6t egyéni esetekben, akar 90%-kal csokkentette —a TTR
mRNS expresszidjat) végzett vizsgalatokban sem figyeltek meg az egereknél az embriofoetalis fejlédésre
kifejtett hatast.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

injekcidhoz valo viz

sosav (a pH beallitasahoz)

natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyodgyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

5 év.

A Tegsedi legfeljebb 6 hétig tarolhato hiités nélkiil 30 °C alatti hdmérsékleten. Hulladékként kell kezelni,
ha 6 héten beliil nem hasznaljak fel.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

1,5 ml oldat atlatszo, I-es tipusu tivegbdl késziilt eléretoltott fecskenddben.
Talca lehtizhato fedéllel.

1 vagy 4 db eldretdltott fecskenddt tartalmazo kiszerelés. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil
kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

A Tegsedi-t alkalmazas el6tt meg kell tekinteni. Az oldatnak atlatszonak és szintelennek vagy
halvanysarganak kell lennie. Ha az oldat zavaros vagy lathato részecskéket tartalmaz, a fecskendd

tartalmat tilos befecskendezni.

Minden eldret6ltott fecskendot csak egyszer szabad felhasznalni, ami utan éles targyak hulladékkezelésére
szolgalo tartalyba kell helyezni, artalmatlanitas céljabol.

Bérmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok szerint
kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
AkceaTherapeutics Ireland Ltd

St. James House,
72 Adelaide Road, Dublin 2
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D02 Y017, frorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1296/001

EU/1/18/1296/002

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. julius 6.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsdnak datuma: 2023. marcius 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Ionis Ireland Ltd

St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, frorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvény orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idodszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott
¢€s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listaja
(EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kdvetelményeknek megfeleléen
kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb, meghatdrozo
eredmények sziiletnek.

e Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A Tegsedi egyes tagallamokban torténd forgalomba hozatala eldtt forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak egyetértésre kell jutnia a nemzeti illetékes hatosaggal az oktatasi anyagok tartalmat ¢s
formatumat illetéen, ideértve a kommunikacios eszkozoket, a terjesztési modokat és a program minden
mas aspektusat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden tagallamban, ahol a Tegsedi
forgalomba keriil, minden olyan beteg, akinél varhatéan alkalmazzak a készitményt, kapjon egy
(pénztarca méretii) betegfigyelmezteto kartyat, melynek célja az azonositott kockazatok
(thrombocytopenia, glomerulonephritis, hepatotoxicitas), az A-vitamin hianya miatt kialakul6 fontos
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lehetséges kockazat, az ocularis toxicitas, valamint a majatiiltetés utani kilokodési reakcidé megelozése
¢és/vagy minimalisra csokkentése, tovabba, hogy emlékeztesse a beteget:

arra, hogy a kartyat mindig tartsa maganal a kezelés ideje alatt, tovabba a kezelés megszakitasa
utan legfeljebb 8 hétig;

a thrombocytopenia, a glomerulonephritis, a hepatotoxicitas, az A-vitamin-hiany miatt kialakulo
ocularis toxicitas, valamint a méjatiiltetés utani kilokddési reakcid objektiv és szubjektiv tiineteire,
kiemelve azt, hogy ezek a tlinetek sulyosak vagy akar életveszélyesek is lehetnek, és felhivva a
beteg figyelmét arra, hogy azonnal fel kell hivnia kezelGorvosat, vagy jelentkeznie kell a
siirg6sségi osztalyon, ha ilyen tiineteket tapasztal;

hogy menjen el minden vér- és vizeletvizsgalatra, amit a kezeldorvosa el6irt szamara;

tartsa maganal az altala szedett 6sszes gyogyszer listajat, arra az esetre, ha egészségiigyi
szakemberhez fordulna.

A kezelborvos elérhetdségeinek feltiintetésére €s a bejelentési célu telefonhivasra iranyulo felszolitason
kiviil a betegkartyan:

figyelmeztetni kell az egészségligyi szakembereket, hogy a beteg Tegsedi-t szed, tovabba fel kell
tiintetni a készitmény javallatait és a fontosabb biztonsagossagi aggalyokat;

fel kell hivni az egészségiigyi szakemberek figyelmét arra, hogy a thrombocytopenia és a
glomerulonephritis kockazata miatt a beteg thrombocytaszamat az inoterszen-kezelés teljes
id6tartama alatt legalabb 2 hetente, a vizelet fehérje-kreatinin aranyéat €s a becsiilt glomerularis
filtracios ratat pedig legalabb 3 havonta ellendrizni kell, illetve klinikailag indokolt esetben
gyakrabban, a korel6zményben szerepl6 kronikus vesebetegség és/vagy renalis amyloidosis
alapjan;

fel kell hivni az egészségiigyi szakemberek figyelmét, hogy amennyiben a thrombocytaszam
25x10%/1 al csokken, a Tegsedi-kezelést véglegesen abba kell hagyni, és kortikoszteroid-kezelést
ajanlott alkalmazni;

fel kell hivni az egészségiigyi szakemberek figyelmét, hogy a kezelés abbahagyasat kvetden

8 héten at rendszeresen ellendrizni kell a vérlemezkeszamot, a vizelet fehérje—kreatinin-aranyat és
az eGFR-értéket;

fel kell hivni az egészségiigyi szakemberek figyelmét, hogy amennyiben beigazolodik a
glomerulonephritis diagnozisa, a Tegsedi-kezelést véglegesen meg kell szakitani, és meg kell
fontolni az immunszuppressziv kezelés korai elkezdését;

fel kell hivni az egészségiigyi szakemberek figyelmét, hogy a Tegsedi alkalmazasa ellenjavallt
sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél. A Tegsedi-kezelés megkezdése eldtt a majfunkciot
értékelni kell. Azonnali klinikai értékelést és majfunkcios teszteket kell végezni lehetbleg 72 oran
beliil azoknal a betegeknél, akik olyan tiinetekrél szamolnak be, amelyek majkarosodasra
utalhatnak. A klinikai és majfunkcios értékelés elvégzéséig megfontolando az adagolas
felfliggesztése;

fel kell hivni az egészségiigyi szakemberek figyelmét, hogy gyogyszer indukalta majkarosodas
esetén a Tegsedi-kezelést véglegesen le kell allitani;

fel kell hivni az egészségiigyi szakemberek figyelmét, hogy a majkarosodas felismerése érdekében
a majenzimeket a Tegsedi-kezelés megkezdése utan 4 honappal, azutan pedig évente, illetve
klinikailag indokolt esetben gyakrabban kell mérni. Majtranszplantalt betegek esetében a
Tegsedi-kezelés ideje alatt figyelni kell, hogy nem Iépnek-e fel naluk a majatiiltetés utani
kilokddési reakceio jelei vagy tiinetei. Ezeknél a betegeknél a majfunkcios vizsgalatokat havonta
kell elvégezni;

fel kell hivni az egészségiigyi szakemberek figyelmét, hogy ha a betegnél A-vitamin-hianyra utalo
ocularis tiinetek 1épnek fel, ajanlatos a beteget szemészeti kivizsgalasra utalni;

fel kell hivni az egészségiigyi szakemberek figyelmét, hogy ha egy betegnél a kezelés ideje alatt
majatiiltetés utani kilokédési reakcid 1€ép fel, fontolora kell venni a Tegsedi-kezelés abbahagyasat.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tegsedi 284 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendében
inoterszen

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

189 mg inoterszent tartalmaz (natriums6 formajaban) milliliterenként.
284 mg inoterszen (natriumso formajaban) eldretoltott 1,5 ml oldatban, fecskenddnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi Gsszetevok: sosav, natrium-hidroxid, injekcidhoz vald viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid
1 el6retoltott fecskendd
4 el6retoltott fecskendd

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazas.

Kizarolag egyszeri hasznalatra

Ezt emelje fel, és huzza meg a felnyitashoz.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben taroland6. Nem fagyaszthato!
Miutan kiadtak a betegnek, 6 hétig tarolhato 30 °C alatt. Ki kell dobni, ha nem hasznaljak fel.
Az eredeti csomagolasban tarolando a fénytdl val6 védelem érdekében.

10. KULONLEGES (’)YINTEZ!(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AkceaTherapeutics Ireland Ltd
St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSALFELTUNTETETT INFORMACIOK

Tegsedi

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK
A TALCA LEHUZHATO FEDELE

1. A GYOGYSZER NEVE

Tegsedi 284 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendében
inoterszen

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Akcea Therapeutics

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

|5.  EGYEBINFORMACIOK

Subcutan alkalmazas

2. Hizza meg a felnyitashoz
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Tegsedi 284 mg injekcio
inoterszen
scC.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1,5 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

Tegsedi 284 mg oldatos injekcid eloretoltott fecskendében
inoterszen

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatiot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szdmara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat, gyogyszerészét vagy
a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Tegsedi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Tegsedi alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Tegsedi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tegsedi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN ol S e

[
.

Milyen tipusi gyogyszer a Tegsedi és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Tegsedi az inoterszen nevil hatdanyagot tartalmazza. Az inoterszen az orokletes transztiretin
amiloiddzisban szenvedo feln6tt betegek kezelésére hasznalatos. Az 6rokletes transztiretin amiloidozis egy
genetikai betegség, amely a transztiretinnek nevezett kisméretii fehérjerostok felhalmozodasahoz vezet a
szervekben, ami miatt azok nem tudnak megfelel6en mitkodni. A Tegsedi-t akkor alkalmazzak, ha a
betegség polineuropatias (idegkarosodasi) tiineteket okoz.

Az inoterszen egy antiszensz oligonukleotid gatlonak nevezett gyogyszerfajta. Csokkenti a transztiretin
termelését a majban, ¢€s ezaltal csokkenti a transztiretin-lerakodas kockazatat a szervekben, és igy a
tiilnetek megjelenését.

2. Tudnivalék a Tegsedi alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Tegsedi-t, ha:
- allergids az inoterszenre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.
- alaboratériumi vizsgalatok szerint Onnek rendkiviil alacsony a vérlemezkeszama (ezek a vérben
1évo alakos elemek egymashoz tapadnak, ami eldsegiti a vér alvadasat).
- avesefunkcios vizsgalatok, illetve a vizeletben 1év6 fehérje stilyos veseproblémakra utalnak.
- az On majfunkcidja nagyon rossz (méjkarosodasa van).

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Tegsedi-kezelés elkezdése elétt kezeldorvosa meghatarozza az On vérképét, megvizsgalja a maj- és
vesefunkcidjat, valamint az A-vitamin- és a vizeletfehérje-szintet. Tovabba tesztet végezhetnek Onnél,
hogy megbizonyosodjanak a negativ terhességi eredményr6l. Hacsak orvosa kifejezetten nem tanacsolja,
On csak akkor kaphat Tegsedi-kezelést, ha a fenti 6sszes eredmény szintje elfogadhato, és a terhességi
teszt eredménye negativ. Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja ezeket az értékeket a kezelés alatt.
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Fontos, hogy a Tegsedi alkalmazasa alatt rendszeresen elvégezzék Onnél ezeket a vér- és
vizeletvizsgalatokat.

Trombocitopénia

A Tegsedi csokkentheti a véralvadasért felelds alakos elemek (vérlemezkék) szintjét, ami a Tegsedi-
kezelés alatt barmikor trombocitopénianak (vérlemezkeszam-csokkenés) nevezett allapothoz vezethet
(lasd 4. pont). Ha nincs elegend6 vérlemezke a vérében, mint példaul trombocitopénia esetében,
el6fordulhat, hogy a vére nem alvad meg elég gyorsan a vérzés elallitasdhoz. Ez véralafutasokhoz, illetve
sulyosabb problémakhoz, igy példaul tulzott mértéki vérzéshez és belsé vérzéshez vezethet. A
Tegsedi-kezelés el6tt, valamint a kezelés teljes idétartama alatt rendszeresen, kezelGorvosa ellenérizni
fogja a vérlemezkeszamot az On vérében. Fontos, hogy amig a Tegsedi-t alkalmazza, rendszeresen
elvégeztesse ezeket a vérvizsgalatokat, mert alacsony vérlemezkeszam esetén fennall a stlyos vérzés
kockazata. Ha abbahagyja a Tegsedi szedését, a vérlemezkeszamot 8 hétig ellendrzik a kezelés
megszakitasa utan.

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha megmagyarazhatatlan véralafutasai vagy apr6 voros foltokbol allo
kititései (ugynevezett petechidi) vannak a borén, a vérzés nem all el vagy vér szivarog a borét érintd vagott
sériilésekbdl, iny- vagy orrvérzése van, vér van a vizeletében vagy székletében, vagy bevérzett a szeme
fehérje. Kérjen azonnali segitséget, ha tarkotaji merevséget vagy szokatlan és erds fejfajast tapasztal,
mivel ezeket a tlineteket agyvérzés is okozhatja.

Glomerulonefritisz/veseproblémak

A glomerulonefritisz (vesegyulladas) a veséket érint6 betegség, amely soran a vesék nem mitkddnek
megfelelden a gyulladas és vesekarosodas miatt. Egyes inoterszennel kezelt betegeknél kialakult ez a
betegség. A glomerulonefritisz tiinetei: habos vizelet, a vizelet rézsaszines vagy barna elszinezddése, vér a
vizeletben, és a normalisnal kevesebb vizelet tiritése.

Egyes inoterszennel kezelt betegek vesefunkcidja romlott anélkiil, hogy glomerulonefritisziik lett volna.
Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On vesefunkciojat a Tegsedi-kezelés eldtt, valamint a
kezelés alatt. Fontos, hogy amig a Tegsedi-t alkalmazza, rendszeresen elvégeztesse ezeket a
vérvizsgalatokat a vesét érintd problémak kialakulasanak kockazata miatt. Ha abbahagyja a Tegsedi
szedését, a vesefunkcidjat 8 hétig ellendrzik a kezelés megszakitasa utdn. Ha Onnek glomerulonefritisze
alakul ki, kezel6orvosa kezelni fogja azt.

A-vitamin-hiany
A Tegsedi csokkentheti az A-vitamin- (més néven retinol-) szinteket az On szervezetében. Kezeldorvosa
megméri ezeket a szinteket, és ha mar eleve alacsonyak, korrigalni fogja azokat, illetve minden ezzel
kapcsolatos tiinetet, mielStt elkezdené Onnél a Tegsedi-kezelést. Az alacsony A-vitamin-szint tiinetei k6zé
tartozik:

e aszemszarazsag, a rossz latas, az éjszakai latas csokkenése, a homalyos vagy kodos latas

Ha a Tegsedi alkalmazasa alatt a latasaval vagy a szemével kapcsolatos barmilyen problémaja lenne,
beszéljen kezeldorvosaval. Elofordulhat, hogy kezeldorvosa szemészhez kiildi vizsgélatra, ha sziikséges.

Kezeléorvosa napi A-vitamin-potlast javasol Onnek a Tegsedi-kezelés alatt.
Az A-vitamin-tdbblet és -hiany egyarant karosithatja magzata fejlodését. Ezért a fogamzoképes koru ndk
esetében ki kell zarni a terhesség lehetdségét a Tegsedi-kezelés elkezdése elott, és hatékony

fogamzasgatlasi modszert kell alkalmazniuk (lasd az alabbi ,,Terhesség és szoptatas” cimi részt).

Ha On terhességet tervez, abba kell hagynia az inoterszen és az A-vitamin alkalmazasat, és biztositani
kell, hogy az A-vitamin-szint visszaalljon a normalis értékre, még a fogamzas el6tt.

Nem tervezett terhesség esetén abba kell hagynia az inoterszen alkalmazasat. A Tegsedi hosszan tarto

hatasa miatt azonban az alacsony A-vitamin-szint hosszl ideig fennallhat. Nem ismert, hogy a napi
3000 NE adaggal folytatott A-vitamin-potlds karositja-e a magzatot a terhesség elsd trimeszterében, de ezt
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az adagot semmiképp nem szabad tallépni. Az A-vitamin-potlast folytatni kell a terhesség masodik és
harmadik trimeszterében, ha az A-vitamin-szintje nem tért még vissza a normalértékre, tekintettel az
A-vitamin-hiany harmadik trimeszterben fennall6 fokozott kockazatara.

Majkarosodas és monitorozas

A Tegsedi stilyos majmiikodési zavarokat okozhat. Az inoterszen-kezelés elkezdése el6tt vérvizsgalatot
kell végezni Onnél, hogy ellendrizzék, hogy a méja megfeleléen milkddik-e. A gyogyszer szedése soran is
rendszeresen sziiksége lesz ezekre a vérvizsgalatokra. Fontos, hogy a Tegsedi-kezelés alatt rendszeresen
elvégezzék Onnél ezeket a vérvizsgalatokat.

Majatiiltetés utani kilokodési reakcid

Téjékoztassa kezeldorvosat a Tegsedi alkalmazasénak elinditdsa eldtt, ha On eléz6leg majatiiltetésen esett
at. Jelentettek majatiiltetés utani kilokodési reakciot Tegsedi-t alkalmazo betegeknél. Kezeldorvosa
rendszeresen ellendrizni fogja Ont a Tegsedi-vel torténé kezelés alatt.

Gyermekek és serdiilok
A Tegsedi nem javasolt gyermekek és 18 év alatti serdiilok kezelésére.
Egyéb gyogyszerek és a Tegsedi

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Fontos, hogy beszamoljon kezel6orvosanak arrol, ha mar
kezelik a kovetkez6 gyogyszerek barmelyikével:

- A vérrogképzodést vagy a vérlemezkeszamot csokkentd gyogyszerek, pl. acetilszalicilsav,
heparin, warfarin, klopidogrél, rivoraxaban és dabigatran.

- Barmilyen gyogyszer, amely modosithatja a vesefunkciot vagy karosithatja a veséket, pl.
szulfonamidok (antibakterialis hatasu gyogyszerek), anilidek (1az- és fajdalomcsillapitasra
hasznalt szerek), aldoszteron antagonistak (vizhajtoként hasznalatosak) és természetes
opiumalkaloidék és méas opioidok (f4jdalom kezelésére hasznalatosak).

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Fogamzdképes koru nok

A Tegsedi csokkenti az A-vitamin-szintet az On szervezetében, ami veszélyezteti a normalis
magzatfejlodést a terhesség alatt. Nem ismert, hogy az A-vitamin-potlas képes-e kompenzalni az
A-vitamin-hiany kockazatat, amely befolyassal lehet a magzata fejlodésére (lasd a fenti ,, Figyelmeztetések
és ovintézkedések” cimii részt). Ha On fogamzoképes kora né, akkor hatékony fogamzasgatlasi modszert
kell alkalmaznia, és a Tegsedi-kezelés elkezdése elbtt ki kell zarni a terhességet.

Terhesség

Nem alkalmazhatja a Tegsedi-t, ha On terhes, hacsak a kezeldorvosa kifejezetten ezt nem tanacsolta.

Szoptatds
Az inoterszen bekeriilhet az anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemdre nézve a kockéazatot nem lehet

kizarni. Meg kell beszélnie kezeldorvosaval, hogy a szoptatast vagy a Tegsedi-kezelést hagyja-e abba.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem mutattak ki, hogy a Tegsedi befolyasolna a gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.
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A Tegsedi natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz 1,5 ml-enként, azaz gyakorlatilag
"natriummentes".

3. Hogyan kell alkalmazni a Tegsedi-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A Tegsedi ajanlott adagja egy 284 mg-os inoterszen adag.

Az adagokat hetente egyszer kell beadni. Minden tovabbi adagot hetente egyszer kell befecskendezni, a
hét azonos napjan.

Adagolas és alkalmazés
A Tegsedi kizarolag bor alatti (szubkutan) befecskendezésre alkamazhato!

Az alkalmazasra vonatkozo6 utasitasok

Az eldretdltott fecskendd hasznalata eldtt kezel6orvosa meg kell mutassa Onnek vagy gondozoéjanak, hogy
miként kell azt helyesen alkalmazni. Ha Onnek vagy gondozéjanak barmilyen kérdése lenne, forduljon
kezel6orvosahoz.

Az eldretoltott fecskendé hasznalata el6tt olvassa el a hasznalati itmutatot minden alkalommal, amikor
ujra felirjak Onnek a gydgyszert. Uj informaciok meriilhetnek fel.
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Az egyes részekre vonatkozo6 utmutato

Hasznalat elott Hasznalat utan

Dugattyu

Ujjtamasz

Biztonsagi rugé
(a fecskendo testén I

-
)
beliil) ﬂ

Torzs

L

Megtekinté
i

Hasznalatot kovetéen a
biztonsagi rugé
automatikusan
aktivalodik, és
visszahuzza a tiit.

Ti

Tiivédo

Az egyes eloretoltott fecskenddk egy adagot tartalmaznak, és kizardlag egyszeri
alkalmazasra szolgalnak.
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FIGYELMEZTETESEK

Ne vegye le a tiikkupakot, amig el nem érte a jelen itmutatoban szerepld 6. 1€pést, és készen
nem all a Tegsedi befecskendezésére;

Ne hasznaljon k6zos fecskend6t mas személlyel, és ne hasznalja ujra sajat fecskendéjét sem;
Ne hasznalja az eldretoltott fecskendot, ha leejtettek kemény feliiletre, vagy ha sériilt;

Ne fagyassza le az el6retoltott fecskendot;

A fenti koriilmények barmelyike esetén dobja az eléretoltott fecskendot szarasvédett (éles
targyak hulladékkezelésére szolgalo) tartalyba, és hasznaljon 1j eléretoltott fecskendot.

ELOKESZULETEK

1. Gylijtse 0ssze a sziikséges felszerelést

- 1 eldretoltott fecskend6 a hiitdszekrénybol

- 1 alkoholos torl6kend6 (nincs mellékelve)

- 1 db gézlap vagy vattapamacs (nincs mellékelve)

- 1 szhrasvédett (¢les targyak hulladékkezelésére szolgalo) tartaly (nincs mellékelve)

Ne fecskendezze be a gyogyszert, amig dssze nem gyUjtotte a felsorolt felszereléseket.

2. Késziiljon fel az eloretoltott fecskendé hasznalatara

e Vegye ki a mlianyag talcat a dobozbol, és ellendrizze a lejarati datumot. Ne alkalmazza a lejarati
datum utan.

o A befecskendezés el6tt hagyja 30 percig, hogy az eldretoltott fecskendo elérje a
szobahdmérsékletet (20 °C — 25 °C-ot). Semmilyen mas modon ne melegitse fel az eldretoltott
fecskend6t. Példaul, ne melegitse mikrohullamu siitében vagy forr6 vizben, vagy mas héforrasok
kozelében.

o Az elbretoltott fecskendot a fecskend6torzsnél fogva vegye ki a talcabol.

Ne mozditsa el a dugattyut.

3. Ellendrizze az eléretoltiott fecskenddoben talalhato gyégyszert

A megtekintési teriileten ellendrizze, hogy
az oldat atlatszo-e és szintelen vagy
halvanysarga. Légbuborékok rendes
korilmények kozott eléfordulhatnak az
8866868888888 848 oldatban. Semmit nem kell tennie ezzel
. kapcsolatban.

: Ne hasznalja az oldatot, ha az zavaros,
elszinez6dott vagy részecskéket tartalmaz.
Ha az oldat zavaros, elszinez6dott vagy
részecskéket tartalmaz, dobja az eléretoltott
fecskendot szarasvédett (éles targyak
hulladékkezelésére szolgalo) tartalyba, és
hasznaljon 1j eléretoltott fecskendot.
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4. Vilassza ki az injekcié beadasanak helyét

\

Valasszon ki egy helyet a hasan vagy
a combja eliils6 oldalan az injekcid
beadasahoz.

Az injekcid beadasara alkalmas lehet
még a felkar kiilso teriilete is, ha a
Tegsedi-t a gondozdja adja be.

Ne adja be az injekciot a koldokot
koriilvevé 3 cm-es sav teriiletére.

Ne adja be mindig ugyanarra a helyre
az injekciot.

Ne adja be az injekcidt olyan helyre,
ahol a bor véralafutasos, érzékeny,
vOros vagy kemény.

Ne fecskendezze be a gyogyszert
tetovalasok, hegek vagy sériilt bor
tertiletére.

Ne adja be az injekcidt ruhan
keresztiil.

5. Tisztitsa meg az injekcié beadasi helyét

Mosson kezet szappannal és vizzel.
Alkoholos torlokendodvel tisztitsa meg
korkoros mozdulatokkal az injekcid
helyét. Hagyja a bért megszaradni a
levegon.

Az injekcio beadasa elétt mar ne
érintse meg a teriiletet.
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BEFECSKENDEZES

6. Vegye le a tii kupakjat.

Q

P

Tartsa az el6retoltott fecskendot a
torzsénél fogva igy, hogy a tii Ontdl
tavolodo iranyba nézzen.

Egyenes vonalban hiizza le a tii
kupakjat. Ne csavarassal tavolitsa el.
A tli végén folyadékcsepp jelenhet
meg. Ez normalis jelenség.

Tartsa a kezét tavol a dugattyutol,
nehogy véletleniil megnyomja azt,
miel6tt készen allna a
befecskendezésre.

Ne vegye le a tii kupakjat, csak
kozvetleniil a befecskendezés elott.
Ne huizza le a kupakot, mikézben az
eléretdltott fecskendodt a dugattytnal
fogva tartja. Mindig a fecskendd torzsét
fogja meg.

Ugyeljen ra, hogy a tii ne érjen hozza
semmihez.

Ne tavolitsa el az eloretoltott
fecskendOben esetlegesen jelen 1évo
légbuborékokat.

Ne helyezze vissza a tiikkupakot az
eléretoltott fecskendore.

7. Szurja be a tiit

Az eldretoltott fecskendot fogja az
egyik kezébe.

Fogja meg az injekcio beadasanak
helye koriili bort az egészségiigyi
szakember Utmutatasanak megfelelden.
Az injekcid beadasanak helyén
finoman csipje dssze a bort, vagy adja
be az injekciot a bor dsszecsipése
nélkiil.

Lassan szlirja be teljesen a tiit a
kivalasztott teriiletre 90°-0s szogben.
Ne tartsa az eléretdltott fecskendot a
dugattyujanal fogva, és ne nyomja meg
a dugattyut a tli beszurasahoz.
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8. Kezdje el a befecskendezést

Lassan és
hatarozottan
nyomja le a
dugattyt

7

Lassan ¢és hatarozottan nyomja le
teljesen a dugattyut a gyogyszer
befecskendezéséhez. Ugyeljen arra,
hogy a tii teljesen be legyen szlrva a
beadas helyén mikoézben
befecskendezi a gyogyszert.

Fontos, hogy a dugattyut teljesen
lenyomja.

Az eldretoltott fecskendd kattand
hangot adhat, amint lenyomja a
dugattyut. Ez normalis jelenség. Ez
nem jelenti azt, hogy a
befecskendezés befejezodott.

A befecskendezés vége felé a
dugattyut kissé merevnek érezheti.
Lehet, hogy a dugattyut egy kicsit
erésebben kell lenyomni, hogy biztos
legyen benne, hogy {itkdzésig
lenyomta.

Ne engedje el a dugattyt.

9. Nyomja le a dugattyt.

Tartsa a
dugattynt
teljesen
lenyomva,

¢€s varjon f[ 13

5 masodpercig

=

Varjon

S

masodpercig

Az injekcid beadasanak végén nyomja
le hatarozottan a dugattyut. Tartsa a
dugattyut teljesen lenyomva, és varjon
5 masodpercig. Ha tul gyorsan engedi
el a dugattyut, elveszithet egy keveset a
gyogyszerbol.

A dugattyu elkezd automatikusan
emelkedni, ami azt jelzi, hogy teljesen
lenyomtak elotte.

Nyomja le még egyszer, ha a dugattyt
nem kezd automatikusan emelkedni.
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10. Fejezze be az injekcié beadasat

Lassan emelje fel az ujjat a dugattyarol,
¢és hagyja, hogy a biztonsagi rugo
automatikusan felnyomja a dugattytt.
A tl ekkor biztonsagosan vissza kell
htzodjon az eldretdltott fecskenddbe, és

a biztonsagi szerkezeti rugoénak
latszania kell a dugattyun kiviil.
Amikor a dugattytl megall, az injekcio
beadasa befejez6dott.
Ha a dugattyt nem emelkedik fel
automatikusan, amikor felengedi a
nyomast, ez azt jelenti, hogy a
biztonsagi rugd nem aktivalodott, ezért
ujra meg kell nyomnia a dugattyt, de
erdsebben.
Ne huzza fel kézzel a dugattyut. Emelje
fel egyenesen felfelé az egész
eléretoltott fecskendot.
Ne probalja meg visszahelyezni a
kupakot a visszahtizott tiire.
Ne dorzsolje az injekcio helyét.

ARTALMATLANITAS ES APOLAS

Az eloretoltott fecskendo artalmatlanitasa

A hasznalt eléretoltott fecskendot
hasznalat utan azonnal helyezze éles
targyak hulladékkezelésére szolgald
tartalyba. Ne dobja az eldretoltott
fecskendot a haztartasi hulladékba.

ELESHULLAD
EK-TAROLO
TARTALY

Ha az eléirtnal tobb Tegsedi-t alkalmazott

Forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez, vagy azonnal jelentkezzen korhazi siirgdsségi
osztalyon, még akkor is, ha nincsenek tiinetei.

Ha elfelejtette alkalmazni a Tegsedi-t
Ha kimarad egy Tegsedi adag, a kovetkez6 adagot mihamarabb be kell adni, kivéve, ha a kdvetkezo

beiitemezett adag két napon beliil esedékes, amely esetben a kihagyott adagot nem kell potolni, a
kovetkez6 adagot pedig litemezés szerint kell beadni.
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Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.
Ha id6 elott abbahagyja a Tegsedi alkalmazasat
A Tegsedi alkalmazasat csak kezeldorvosa utasitisara hagyja abba.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazaséaval kapcsolatban, kérdezze meg kezel6orvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stlyos mellékhatasok
Ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyiket észleli, ne alkalmazza tovabb a Tegsedi-t, és haladéktalanul
forduljon kezel6orvosahoz:

- Glomerulonefritiszre utalo tiinetek (amikor a veséi nem mitkddnek megfelel6en), mint példaul
habos vizelet, r6zsaszin vagy barna szinii vizelet, vér a vizeletben vagy a normalis mennyiségnél
kevesebb vizelet iiritése. A glomerulonefritisz az inoterszen egyik gyakori mellékhatdsa
(10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

- Trombocitopénidra (amikor a vér nem alvad meg a vérlemezkék alacsony szintje miatt) utald
tiinetek, mint példaul: megmagyarazhatatlan véralafutasok vagy apré voros foltokbol allo kititések
(Ggynevezett petekhidk) a borén, a vérzés nem all el vagy vér szivarog a bort érintd vagott
sériilésekbdl, iny- vagy orrvérzés, vér a vizeletben vagy székletben, szemfehérje-bevérzés. A
vérlemezkék alacsony szintje az inoterszen egyik nagyon gyakori mellékhatasa (10 betegbdl tobb
mint 1 beteget érinthet).

- Olyan tlinetek, amelyek majkarosodasra utalhatnak, példaul a szemfehérje vagy a bér besargulasa,
vagy sOtét vizelet, amihez bérviszketés tarsulhat, fajdalom a has jobb fels6 részén, étvagytalansag,
szokasosnal konnyebben kialakulo vérzés vagy véralafutas, vagy faradtsagérzés.

Kérjen azonnali segitséget, ha tarkotaji merevséget vagy szokatlan és erds fejfajast tapasztal, mivel ezeket
a tlineteket agyvérzés is okozhatja.

Egyéb mellékhatasok
Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
A vorodsvértestek szamanak csokkenése, ami sapadtsaggal, gyengeséggel vagy 1égszomyjjal jarhat
(vérszegénység)
- Fejfajas
- Hanyas vagy hanyinger
- Testhémérseklet-emelkedés
- Hidegrazas
- Féjdalom, kipirulas, viszketés vagy véralafutas az injekciobeadas helyén
- A boka, a labfej vagy az ujjak duzzanata (periférias 6déma)

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- Az eozinofiloknak nevezett fehérvérsejtek szamanak emelkedése a vérben
(eozinofilia)

- Etvagycsokkenés

- Ajulas- vagy szédiilésérzés, kiilonosen felallaskor (alacsony vérnyomas, hipotonia)

- Véralafutas

- Vérgyiilem kialakulasa a szovetekben, amely erds véralafutashoz hasonlithat
(hematéma)

- Viszketés

- Borkitités
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- Rossz vesefunkciohoz vagy veseelégtelenséghez vezetd vesekarosodas

- Vér- és vizeletvizsgalati eredmények megvaltozasa (ez maj-, illetve
vesekarosodasra utalhat)

- Influenzaszeri tiinetek, példaul 14z, fajdalmak és hidegrazas (influenzaszerii
megbetegedés)

- Duzzanat vagy borelszinez6dés az injekciobeadas helyén

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- Allergias reakcio

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti V. fiiggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil. A
mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre
a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Tegsedi-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, a talcan és az eldretdltott fecskenddn feltlintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhat6”) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A Tegsedi legfeljebb 6 hétig tarolhato hiités nélkiil 30 °C alatti homérsékleten. Hulladékként kell kezelni,
ha htités nélkiil taroljak, illetve 6 héten beliil nem hasznaljak fel.

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

Ne hasznalja fel ezt a gyogyszert, ha azt tapasztalja, hogy zavaros, vagy lathato részecskéket tartalmaz.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tegsedi?
- A készitmény hatéanyaga az inoterszen.
- 189 mg inoterszent tartalmaz (natriumsoé formajaban) milliliterenként
- 284 mg inoterszent tartalmaz (natriumso6 formajaban) 1,5 ml oldatban, eléretoltott fecskenddnként.
- Egyéb sszetevok: injekciohoz valo viz, natrium-hidroxid és sosav (lasd ,,A Tegsedi natriumot
tartalmaz” a 2. pontban).

Milyen a Tegsedi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Tegsedi tiszta, szintelen vagy halvanysarga oldatos injekcio (pH 7,5-8,8) eléretoltott
fecskendoben (injekcio).

A Tegsedi 1 vagy 4 eldretdltott fecskendét tartalmazo kiszerelésben kaphato.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Akcea Therapeutics Ireland Ltd
St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, frorszag

Gyarto

Ionis Ireland Ltd

St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, Irorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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