VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Tegsedi 284 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml inniheldur 189 mg af indterseni (sem inodtersen-natrium).
Hver afyllt sprauta inniheldur 284 mg af indterseni (sem inotersen-natrium) i 1,5 ml lausnar.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf)

Teer, litlaus eda folgul lausn (pH 7,5 — 8,8)

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Tegsedi er @tlad til medferdar vid fjoltaugakvilla af stigi 1 eda 2 hja fullordnum sjuklingum med
@ttgengan transtyretin mylildissjukdém (hATTR).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hafin og haldid afram undir umsjén laeknis sem hefur reynslu af medferd sjuklinga med
ettgengt transtyretin mylildi.

Skammtar

Raolagdur skammtur er 284 mg af indterseni med inndelingu undir hd. Gefa skal skammta einu sinni
i viku. Til pess ad skommtun fari fram med jofnu millibili skal gefa sjaklingum fyrirmeeli um ad peir
eigi a0 f4 inndeelinguna 4 sama degi i hverri viku.

Adlégun skammta ef vart verour vio feekkun blodflagna

Indtersen tengist faekkun blédflagna sem getur valdio blodflagnafed. Skommtun skal adlaga til

samreemis vi0 eftirfarandi rannsoknargildi:

Tafla 1. Eftirlit meo indterseni og radleggingar um skammta samkvamt bléoflagnafjolda

Bléoflagnafjoldi (x10°/1) Tioni eftirlits Skommtun
> 100 A 2 vikna fresti Halda skal vikulegri skommtun
afram.
> 75 til < 100* f hverri viku Minnka skal skommtunartioni i
284 mg 4 2 vikna fresti
<75% Tvisvar i viku par til 3 gildi i Gera skal hlé & skommtun par
r60 eru heerri en 75 og sidan til 3 gildi 1 r6d na > 100. begar
vikulegt eftirlit. medferd er hafin 4 ny skal
minnka skammtationi i 284 mg
4 2 vikna fresti.




<50%f Tvisvar 1 viku par til 3 gildi i Gera skal hlé & skdmmtun par
r6d eru heerri en 75 og sidan til 3 gildi 1 r6d na > 100. begar
vikulegt eftirlit. medferd er hafin 4 ny skal
fhuga skal tidara eftirlit ef minnka skammtationi i 284 mg
frekari ahaettupeettir hvad a 2 vikna fresti.
vardar blaedingu eru til stadar. | Thuga skal notkun barkstera ef
frekari aheettupaettir hvad
vardar blaedingu eru til stadar.
<25% Daglega par til 2 gildi i r6d eru | Heetta skal medferd.
heerri en 25. Sidan eftirlit Melt er med notkun barkstera.
tvisvar i viku par til 3 gildi i
r6d eru heerri en 75. Sidan skal
veita vikulegt eftirlit par til
astand er stoougt.

* Ef seinna prof stadfestir upphaflegar profunarnidurstoour skal adlaga eftirlitstioni og skommtun eins
og radlegt er a toflunni.

1 Frekari ahaettupeettir hvad vardar blaedingu eru m.a. aldur > 60 ar, gjof segavarnarlyfja eda
blodfloguhamlandi lyfja og/eda saga um alvarlegt blaedingartilvik

1 Eindregid er maelt med pvi ad sjuklingur fai medferd med sykursterum til pess ad vinna gegn fakkun
blodflagna, nema pegar frabending fyrir notkun barkstera er fyrir hendi. Sjuklingar sem haetta medferd
med indterseni vegna laegri blodflagnafjolda en 25 x 10°/1 zttu ekki ad hefja medferd ad nyju.

Ef skammtar gleymast

Ef skammtur gleymist af indterseni skal gefa naesta skammt eins fljott og unnt er, pangad til adeins eru
tveir dagar i naesta aaetlada skammt en pa skal sleppa skammtinum sem gleymdist og gefa nesta
skammt & tileetludum tima.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir sjuklinga sem eru 65 ara og eldri (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir sjuklinga med vaegt eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 5.2). inétersen skal ekki nota handa sjiiklingum med protein-/kreatininhlutfall i pvagi (UPCR)
sem nemur > 113 mg/mmol (1 g/g) eda dztladan nyrahnodrasiunarhrada (eGFR) < 45 ml/min./1,73 m?
(sja kafla 4.3).

Vegna hettu 4 nyrnahnodrabdlgu og hugsanlegri versnun nyrnastarfsemi skal fylgjast med UPCR og
eGFR medan 4 medferd stendur med inoterseni (sja kafla 4.4). Ef brad nyrahnodrabodlga er stadfest
skal ihuga ad hatta medfero til frambudar.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir sjuklinga med veagt eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2). Indtersen ma ekki nota handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla
4.3).

Sjuklingar sem gangast undir lifrarigredsiu
Indtersen hefur ekki verid metid hja sjuklingum sem gangast undir lifrarigreedslu. Pvi er maelt med pvi
a0 heetta gjof indtersens hja sjuklingum sem gangast undir lifrarigreedslu.

Born
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun inoétersens hja bornum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.



Lyfjagjof
Adeins til notkunar undir hud. Hver afyllt sprauta er eingdngu einnota.

Fyrsta inndelingin sem sjuklingur eda umonnunaradili framkvamir etti ad fara fram undir leidsdgn
heilbrigdisstarfsmanns med videigandi reynslu. Pjalfa skal sjuklinga og/eda umdnnunaradila i pvi ad
gefa Tegsedi undir hud.

Mogulegir stungustadir eru kvidur, efri hluti leeris eda utan & upphandlegg. Mikilvegt er ad skipta um
stungustadi. Ef inndelingin er gefin i upphandlegg atti 6nnur manneskja ad framkveaema hana. Fordast
skal ad gefa inndeelingu nalegt mitti og 4 adra stadi sem fot geta prengt ad eda nuddast vid. Tegsedi
skal ekki gefa a svaedi par sem hudsjukdomar eda averkar eru til stadar. Einnig skal fordast hudflir og
or.

Latio afylltu sprautuna na stofuhita 40ur en inndalingin er gefin. Hana skal taka tr keeli alla vega
30 minatum fyrir notkun. Ekki skal nota adrar adferdir til ad hita hana upp.

4.3 Frabendingar

Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjdlparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Bl6dflagnafjoldi < 100 x 10°/1 4dur en medferd er hafin.

Protein-/kreatininhlutfall i pvagi (UPCR) > 113 mg/mmol (1 g/g) 40ur en medferd er hafin.
Aztladur nyrahnodrasiunarhrada (eGFR) < 45 ml/min./1,73 m>.

Alvarlega skert lifrarstarfsemi.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Bléoflagnafaed

inotersen tengist faekkun blodflagna sem getur valdid blodflagnafzed hvenar sem er medan & medferd
stendur (sja kafla 4.8). Hafa skal eftirlit med blodflagnafjolda a 2 vikna fresti allan pann tima sem
medferd stendur med indterseni og i 8 vikur eftir ad medferd er haett. Radleggingar um adlogun 4 tidni
eftirlits og skommtun inétersens koma fram 4 toflu 1 (sja kafla 4.2).

Gefa skal sjuklingum fyrirmeli um ad tilkynna leekninum tafarlaust um merki um 6venjulega eda
langvarandi blaedingu (t.d. depilbledingu, mar an meidsla, bleedingu i taru, bléonasir, bleedingu tr
gomi, bloo 1 pvagi eda haegdum eda blaedingu i augnhvitum) stifni i halsi eda 6venjulegan, slaeman
hofudverk af pvi ad pessi einkenni gaetu verid vegna blaedingar i heila.

Einkum skal gaeta vartdar hja 6ldrudum sjuklingum og hja sjuklingum sem taka segavarnarlyf,
bloofloguhamlandi lyf eda lyf sem geta feekkad blooflogum (sja kafla 4.5), og hja sjuklingum sem

pegar hafa sogu um meirihattar bleedingartilvik.

Nyrnahnodrabdlga/versnun nyrnastarfsemi

Nyrnahnodrabdlga hefur komio fyrir hja sjuklingum sem fa medferd med indterseni (sja kafla 4.8).
Einnig hefur ordid vart vid versnun nyrnastarfsemi hja nokkrum einstaklingum an teikna um
nyrnahnodrabolgu (sja kafla 4.8).

Hafa skal eftirlit med UPCR og eGFR a 3 manada fresti eda oftar, samkveamt kliniskri abendingu,
byggt 4 sogu um langvinnan nyrnasjikdom og/eda mylildi i nyrum. Hafa skal eftirlit med UPCR og
eGFR 1 8 vikur eftir ad medferd er heett. Hafa skal eftirlit & 4 vikna fresti med sjuklingum med UPCR



gildi sem er meira en eda jafnt og tvisvar sinnum edlileg efri mork, eda eGFR < 60 ml/min., sem er
stadfest med endurtekinni profun og ef engin 6nnur tskyring liggur fyrir.

Ef um er ad reeda leekkun eGFR > 30% og engin 6nnur utskyring liggur fyrir skal ihuga ad gera hlé &
skdmmtun indtersens medan frekara mat stendur yfir 4 orsékum.

Ef um er ad reda UPCR > 2 g/g (226 mg/mmol) og pad er stadfest med endurtekinni profun skal gera
hlé a4 skommtun inotersens medan frekara mat stendur yfir & bradri nyrnahnodrabolgu. Heetta skal
notkun inotersens til frambudar ef brad nyrnahnodrabolga er stadfest. Ef nyrnahnodrabolga er ttilokud
ma hefja skommtun & ny ef klinisk abending liggur fyrir og pegar nyrnastarfsemi hefur batnad (sja
kafla 4.3).

fhuga skal ad hefja 6nzemisbalandi medferd snemma ef greining liggur fyrir um nyrnahnodrabélgu.

Geeta skal varudar vid notkun lyfja sem valda eiturverkunum & nyrum og 6drum lyfjum sem kunna ad
skerda nyrnastarfsemi (sja kafla 4.5).

A-vitaminskortur

Byggt a verkunarheettinum, er buist vid pvi ad indtersen laeekki A-vitamin gildi i bloovokva (retinol)
nidur fyrir edlileg nedri mork (sja kafla 5.1).

Leiorétta skal gildi A-vitamins (retindls) i blodvokva sem eru undir edlilegum nedri mérkum og
medhdndla skal augneinkenni og teikn um A-vitaminskort adur en notkun inétersens er hafin.

Sjuklingar sem fa indtersen attu ad taka inn A-vitaminuppbdt sem nemur u.p.b. 3.000 alpjédlegum
einingum (a.e.) a dag til pess ad draga Gr hugsanlegri heettu 4 eiturverkunum a augu vegna A-
vitaminskorts. Radlagt er ad visa sjuklingum i mat hja augnlekni ef peir syna augneinkenni sem
samremast A-vitaminskorti, p.m.t.: minnkud natursjon eda nattblinda, vidvarandi augnpurrkur,
augnbolga, bolga eda saramyndun i taru, pykknun taru, rofin tara.

A fyrstu 60 dogum medgongu geta badi of ha og of lig A-vitamin gildi valdid aukinni haettu &
vanskdpun fosturs. Pvi skal atiloka pungun adur en medferd er hafin og konur a barneignaraldri skulu
nota orugga getnadarvorn (sja kafla 4.6). Ef kona fyrirhugar pungun skal haetta notkun indtersens og
A-vitaminuppbotar, hafa eftirlit med gildum A-vitamins i blodvokva og gaeta pess ad gildin séu ordin
edlileg & ny a0ur en getnadur er aformadur.

Ef pungun & sér stad fyrir slysni skal heaetta notkun inétersens. Vegna langs helmingunartima
inotersens (sja kafla 5.2) getur A-vitaminskortur jafnvel komid fram eftir ad medferd er hatt. Ekki er
haegt a0 gefa radleggingar vardandi pad hvort halda skuli afram eda hatta notkun A-vitaminuppbétar &
fyrsta pridjungi medgdéngu sem ekki var fyrithugud. Ef haldid er afram ad gefa A-vitaminuppbot atti
dagsskammtur ekki ad vera sterri en sem nemur 3.000 a.e. & dag par sem skortur er a upplysingum
sem styOja steerri skammta. Eftir petta skal halda afram toku A-vitaminuppboétar sem nemur 3.000 a.e.
4 dag 4 60rum og sidasta pridjungi medgongu ef gildi retinodls i blodvokva eru enn ekki edlileg a ny
vegna aukinnar haettu 4 A-vitaminskorti & sidasta pridjungi medgdngu.

Ekki er vitad hvort A-vitaminuppb6t & medgoéngu nagir til ad koma i veg fyrir A-vitaminskort ef
pungud kona feer afram inodtersen. Hins vegar er oliklegt ad A-vitaminuppbot sem nemur meira en
3.000 a.e. 4 dag & medgdngu geti leidrétt retindl gildi 1 blodvokva vegna verkunarhattar indtersens og
htn getur reynst modur og fostri skadleg.

Eftirlit meo lifur og lifrarskemmdir af voldum lyfs

Algengt er ad transaminasar séu haekkadir hja sjuklingum sem fa medferd meo indterseni. Alvarleg
tilvik lifrarskemmda af voldum lyfs (drug induced liver injury, DILI) hafa einnig verid tilkynnt, par
med talid tilvik par sem langur timi lidur fram ad upphafi peirra (allt ad 1 ar). Meta skal lifrarstarfsemi
adur en medferd med inodterseni er hafin. Mela skal lifrarensim 4 manudum eftir ad medferd er hafin



med indterseni og arlega eftir pad, eda oftar samkvaemt kliniskri abendingu. Framkvaema skal kliniskt
mat og malingar a lifrarprofum timanlega, helst innan 72 klukkustunda, hja sjiklingum sem tilkynna
einkenni sem geetu bent til lifrarskemmda, par med talid preytu, lystarleysi, 6paegindi heegra megin i
efti hluta kvidar, dokkt pvag eda gulu. [huga skal ad gera hlé 4 medferd par til kliniskt mat og
melingar 4 lifrarprofum hafa farid fram. Ef grunur er um lifrarskemmdir hja sjuklingi af voldum
inotersens skal haetta medferd med indterseni til frambudar.

Ekki ma nota in6tersen hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.3).

Hofnun lifrarigredslu

[notersen var ekki metid hja sjuklingum sem gengust undir lifrarigraedslu i kliniskum rannsoknum
(kafli 4.2). Tilkynnt hefur verid um tilfelli par sem lifrarigraeedslu var hafthad hja sjuklingum medan a
medferd stod med inoterseni. Hafa skal eftirlit med sjuklingum sem hafa fengid lifrarigraedslu med
tilliti til merkja og einkenna um hofnun igraedis medan a4 medferd stendur med inodterseni. Hja pessum
sjuklingum skal framkvaema lifrarprof manadarlega. fhuga skal ad haetta notkun indtersens hja
sjuklingum sem hafna lifrarigreedslu medan 4 medferd stendur.

Varudarradstafanir a0ur en medferd er hafin med indterseni

Mela skal blodflogufjolda, aetladan nyrahnodrasiunarhrada (eGFR), protein-/kreatininhlutfall i pvagi
(UPCR), lifrarensim, pungun og A-vitamingildi 4dur en medferd er hafin med Tegsedi.

Skammvinn aukning C-virks proteins (CRP) og bloéoflagnagilda getur komid fram hja sumum
sjuklingum eftir ad notkun inotersens er hafin. bessi viobrogo ganga venjulega til baka af sjalfsdaoum

eftir ad nokkrir dagar eru lionir af medfero.

Natriuminnihald

betta lyf inniheldur minna en 1 mmoal (23 mg) af natrium i 1,5 ml, p.e. p.e.a.s. er sem naest
atriummlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Geeta skal varudar vid notkun segavarnarlyfja, bloofloguhamlandi lyfja og lyfja sem geta feekkao
blooflogum, til demis asetylsalisylsyru, klopidogrels, warfarins, heparins, heparina med litla
sameindapyngd, hemla pattar Xa 4 bord vid rivaroxaban og apixaban, og prombinhemla & bord vid
dabigatran (sja kafla 4.2 og 4.4).

Geta skal varadar vid samhlid notkun lyfja sem valda eiturverkunum & nyru og annarra lyfja sem gaetu
skert nyrnastarfsemi, a bord vid sulféonamio, aldosteron blokka, anilid, nattarulega 6pium alkal6ida og
adra 6pidida (sja kafla 4.4). Kerfisbundid mat a samhlida gjof indtersens og lyfja sem kunna ad valda
eiturverkunum a nyru hefur ekki fario fram.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur a barneignaraldri

[notersen minnkar blodvokvagildi A-vitamins sem hefur afar mikilvagu hlutverki ad gegna fyrir
eOlilegan proska fosturs. Ekki er pekkt hvort A-vitaminuppbot naegi til ad draga ar haettu fyrir fostur
(sja kafla 4.4). Af pessum astaedum skal ttiloka pungun adur en medferd er hafin med indterseni og
konur 4 barneignaraldri @ttu ad nota érugga getnadavorn.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun indtersens & medgongu. Fyrirliggjandi
upplysingar Gr dyrarannsoknum neegja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3).



Vegna hugsanlegra vanskopunarvaldandi ahrifa a fostur vegna djafnveegis & A-vitamingildum ma ekki
nota indtersen & medgoéngu nema medferd med inodterseni s€¢ naudsynleg vegna sjikdomsastands
konunnar. Konur & barneignaraldri verda ad nota drugga getnadavorn medan 4 medferd stendur med
indterseni.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort inotersen/umbrotsefni skiljast ut i brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um
lythrif og eiturefnafraedi hja dyrum syna ad umbrotsefni indtersens skiljast ut i médurmjolk (sja kafla

5.3). Ekki er haegt ad ttiloka haettu fyrir bérn sem eru a brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda a
grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda hatta/stodva timabundid medferd med Tegsedi.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun inétersens a frjosemi hja ménnum. Dyrarannséknir bentu
ekki til neinna greinilegra ahrifa inotersens a frjosemi karldyra og kvendyra.

4.7  Ahrif 4 hzfni til aksturs og notkunar véla
Tegsedi hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Oryggissamantekt

Algengustu aukaverkanirnar vid medferd med inoterseni voru tilvik sem tengdust vidbrogdum 4
stungustad (50,9 %). Adrar aukaverkanir sem algengast var ad tilkynnt vaeri um med inoéterseni voru
ogledi (31,3 %), hofudverkur (23,2 %), sotthiti (19,6 %), atlimabjagur (18,8 %), kuldahrollur

(17,9 %), uppkost (15,2 %), blodleysi (13,4 %), blodflagnafzed (13,4 %) og faekkun blodflagna
(10,7 %).

Tafla yfir aukaverkanir

A t6flu 2 er ad finna aukaverkanir sem skradar eru samkvamt MedDRA flokkun eftir lifferum. Innan
hvers liffeeraflokks eru aukaverkanir skradar eftir tioni og koma algengustu aukaverkanirnar fram
fyrst. Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar skradar fyrst. Ad auki er videigandi
tidniflokkun aukaverkana med eftirfarandi hetti: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10);
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir

(< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dectla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdognum).

Tafla 2. Listi yfir aukaverkanir i kliniskum ranns6knum og eftir markadssetningu

Flokkun eftir Mibe aloensar Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki
lifferum Jog algeng bekkt
BI60 og eitlar Blodflagnafaed Eosinfiklager

Blooleysi

Feekkun

blooflagna
Onamiskerfi Ofnami
Efnaskipti og Minnkud matarlyst

naring




Flokkun eftir Mibe aloensar Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki
lifferum Jog algeng bekkt
Taugakerfi Hofudverkur
Aodar Réttstooulagprystingur

Lagprystingur

Margull
Meltingarfeeri Uppkdst

Ogledi
Lifur og gall Haekkun transaminasa Lifrarskemmdir
af voldum lyfs

Hud og Kladi
undirho Utbrot
Nyru og Nyrnahnodrabodlga
pvagfeeri Préteinmiga

Nyrnabilun

Bradur nyrnaskadi

Skert nyrnastarfsemi
Almennar Sotthiti Veikindi sem likjast
aukaverkanir og | Kyldahrollur infliensu
'fllllkavertkgmr a Viobrogd 4 Utlimaproti
fromusta stungustad Upplitun & stungustad

Utlimabjtgur

Averkar og Mar
eitranir

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Viobrogo a stungustad
Algengustu aukaverkanirnar tengdust m.a. viobrogdum & stungustad (sarsauka, roda, klada, prota,

utbrotum, hersli, mari og blaedingu a stungustad). Pessi tilvik ganga yfirleitt til baka af sjalfsdadoum
eda heaegt er ad medhondla pau med einkennamidadri medferd.

Blééﬂaganceé

fnotersen tengist faekkun blodflagna sem getur valdid blodflagnafaed. I 3. stigs NEURO-TTR
rannsokninni for blodflagnafjoldi nidur fyrir edlileg gildi (140 x 10°/1) hja 54 % sjuklinga sem fengu
medferd med indterseni og hja 13 % sjuklinga sem fengu lyfleysu; leekkun nidur fyrir 100 x 10%/1 kom
fram hja 23 % sjuklinga sem fengu medferd med indterseni og 2 % sjuklinga sem fengu lyfleysu;
stadfestur bl6dflagnafjoldi sem nam < 75 x 10°/1 kom fram hja 10,7 % sjuklinga sem fengu medferd
med indterseni. Prir (3 %) sjuklingar syndu bl6dflagnafjdlda sem nam < 25 x 10%1; einn pessara
sjuklinga fékk banvana innanktpubladingu. Fylgjast skal med sjuklingum me0 tilliti til
blodflagnafeedar medan 4 medferd stendur med inodterseni (sja kafla 4.4).

Oncemissvorun

i 2/3. stigs lykilrannsékninni fengu 30,4% sjuklinga sem medhondladir voru med indterseni jakvaedar
nidurstodur 1 profi & motefnum gegn lyfinu 15 manudum eftir medferd. Myndun motefna gegn indterseni
kom seint fram (midgildi upphafs > 200 dagar) og vid laga titrun (midgildi hamarks titra nam 284 i
lykilrannsokninni). Engin ahrif komu fram & lyfjahvorf (hamarksplasmapéttni (Cmax), flatarmal undir



ferli (AUC) eda helmingunartimi) og inétersen veitt verkun medan moétefni voru til stadar, en sjuklingar
med motefni fengu fleiri aukaverkanir 4 stungustad.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Annex V.

4.9 Ofskommtun

Ef ofskommtun & sér stad skal veita studningsmedferd, p.m.t. radgjof hja heilbrigdisstarfsmanni og
naid eftirlit med klinisku astandi sjuklings.

Hafa skal reglulegt eftirlit med préfum vardandi blodflogur og nyrnastarfsemi.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur lyf sem verka 4 taugakerfid, ATC-flokkur: NO7XX15
Verkunarhattur

inotersen er 2'-0-2-metoxyetyl (2'-MOE) fosforotidat tjaningarhindrahemill (ASO) 4 framleidslu
transtyretins (TTR) hja monnum. Valkvad binding indtersens vid TTR boda RNA (mRNA) veldur
nidurbroti TTR mRNA, badi af stokkbreyttri gerd og af villigerd (edlilegri gerd). betta kemur i veg
fyrir nymyndun TTR proéteins i lifur og dregur pannig verulega ur pvi magni TTR proteins af
stokkbreyttri gerd eda villigerd sem lifrin seytir ut 1 bloodras.

TTR er ferjuprotein retinolbindiproteins 4 (RBP4) sem er helsta ferja A-vitamins (retindls). bvi er
buist vid pvi ad leekkun TTR i blodvokva valdi lekkun retindl gilda i blodvokva nidur fyrir edlileg
leegri mork.

Lyfhrif

Hja meodferdarhopnum sem fékk inodtersen i lykilrannsokninni, 2./3 stigs slembiradadri, tviblindri
rannsékn med samanburdi vid lyfleysu til ad meta verkun og 6ryggi ISIS 420915 hja sjuklingum med
attgengan mylildisfjoltaugakvilla (NEURO-TTR-rannsokn), vard vart vid verulega laekkun TTR gilda
i blooras medan 4 15 manada medferdartimabili st6d, en medal prosentubreyting fra upphafsgildi TTR
i sermi var a bilinu 68,41 % til 74,03 % (ad midgildi & bilinu: 74,64 % til 78,98 %) fra viku 13 til

viku 65 (mynd 1). Hja hépnum sem fékk lyfleysu leekkadi medalpéttni TTR i sermi um 8,50 % i

viku 3 en hun hélst sidan nokkud stéoug ut medferdartimabilio.
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Mynd 1 Présentubreyting fra upphafsgildi TTR i sermi a timabilinu

Verkun og oryggi

NEURO-TTR var fjolsetra, tviblind rannsékn med samanburdi vid lyfleysu par sem patt toku

172 medhondladir sjuklingar med sttgengt transtyretin mylildi asamt fjéltaugakvilla (hATTR-PN).
Sjukdoémurinn hATTR-PN er flokkadur 1 3 stig sem hér segir: i) Sjuklingar med sjuikdom af stigi 1
purfa ekki a adstod ad halda vid gang, ii) sjuklingar med sjukdom af stigi 2 purfa 4 adstod ad halda vid
gang og iii) sjuklingar med sjukdom af stigi 3 purfa 4 hjolastol ad halda. Einstaklingar med hATTR-
PN sjukdom af stigi 1 og stigi 2 og taugakvilla-skerdingarskor (e. Neuropathy Impairment Score, NIS)
sem nam >10 og < 130 fengu patttsku i NEURO-TTR lykilrannsokninni. { rannsékninni var lagt mat 4
284 mg af indterseni sem gefid var meo einni inndelingu undir hud einu sinni i viku, sem 65 vikna
medferd. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til pess ad fa annad hvort indtersen eda lyfleysu.
Megin verkunarendapunktarnir voru breytingin fra upphafsgildi til viku 66 hvad vardar breytt
Neuropathy Impairment Score + 7 profa (mNIS+7) samsett skor og heildarskor samkvaemt Norfolk
Quality of Life — Diabetic Neuropathy (QoL-DN) spurningarlista. Sjuklingunum var skipt eftir
sjukdomsstigi (stig 1 samanborid vi0 stig 2), TTR stokkbreytingu (med V30M samanborid vid an
V30M) og fyrri medferd med annad hvort tafamidisi eda diflunisali (j4 samanborid vid nei).
Upphafsgildi lyofraeediupplysinga og sjuikdéomseinkenna er ad finna a toflu 3.

Tafla 3. Lydfraediupplysingar i upphafi

Lyfleysa [notersen
(N=60) (N=112)
Aldur (ar), medaltal (stadalfravik) 59,5 (14,05) 59,0 (12,53)
Aldur 65 éra og eldri, n (%) 26 (43,3) 48 (42,9)
Karlkyns, n (%) 41 (68,3) 77 (68,8)
mNIS+7, medaltal (stadalfravik) 74,75 (39,003) 79,16 (36,958)
Norfolk QoL-DN, medaltal (stadalfravik) 48,68 (26,746) 48,22 (27,503)
Sjukdomsstig, n (%)
Stig 1 42 (70,0) 74 (66,1)
Stig 2 18 (30,0) 38 (33,9)
V30M TTR stokkbreyting', n (%)
Ja 33 (55,0) 56 (50,0)
Nei 27 (45,0) 56 (50,0)
Fyrri medferd med tafamidisi eda diflasinali’, n (%)
Ja 36 (60,0) 63 (56,3)
Nei 24 (40,0) 49 (43,8)
hATTR-CM? n (%) 33 (55,0) 75 (66,4)
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Medal lengd hATTR-PN sjukdéms® (manudir)

(stadalfravik) 64,0 (52,34) 63,9 (53,16)
Medal lengd hATTR-CM sjukdoms’® (manudir)

(stadalfravik) 34,1 (29,33) 44,7 (58,00)

Byggt 4 kliniskum gagnagrunni

Skilgreint sem allir sjuklingar greindir med &ttgengt transtyretin mylildi 4samt hjartavodvakvilla
(hATTR-CM) vio upphaf patttoku i rannsokninni eda pykkt veggjar vinstri slegils sem nam

> 1,3 cm & hjartadbmmynd an s6gu um vidvarandi haprysting

Timi fra upphafi einkenna fram ad dagsetningu upplysts sampykkis

adlagad taugakvilla-skerdingarskor (mNIS)

spurningalisti um lifsgaeedi med sykursykistaugakvilla (QoL-DN)

@ttgengur transtyretin-mylildis-fj6ltaugakvilli (hRATTR-PN)

Stadalfravik (SD)

2

Breytingar fra upphafsgildi vardandi bada endapunkta (mNIS+7 og Norfolk QoL-DN) syndu
tolfreedilega markteka yfirburdi medferdar med indterseni i viku 66 (tafla 4). Nidurstodur vardandi
ymis einkenni sjukdéms [TTR stokkbreyting (med V30M, an V30M)], sjuikdomsstigs (stig 1, stig 2),
fyrri medferd med tafamidisi eda diflunisali (j4, nei), eda hvort hATTR-CM (j4, nei) var til stadar i
viku 66, syndu tolfreedilega marktaekan avinning hja 6llum undirhépum byggt 4 mNIS+7 samsettu
skori og 1 6llum nema einum pessara undirhopa (pydi med CM-Echo; p=0,067) byggt 4 Norfolk QoL-
DN heildarskori (tafla 5). A0 auki voru nidurstoour hvad vardar samsett skor allra hluta mNIS+7 og
svida Norfolk QoL-DN i samraemi vid greiningu 4 megin endapunktum og syndu avinning hvad vardar
hreyfitaugakvilla, skyntaugakvilla og 6sjalfradan taugakvilla (mynd 2).

Tafla 4. Greining 4 megin endapunktunum mNIS+7 og Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk-QOL-DN
Lyfleysa Inétersen Lyfleysa [notersen
(N=60) (N=112) (N=60) (N=112)
Upphafsgildi
n 60 112 59 111

Medaltal (stadalfravik) | 74,75 (39,003) | 79,165 (36,958) | 48,68 (26,746) | 48,22 (27,503)

Breyting i viku 66
n 60 112 59 111
LSM (SE) 25,43 (3,225) 10.54 (2,397) 12,94 (2,840) 4,38 (2,175)
95 % CI 19,11; 31,75 15,85; 15,24 7,38; 18,51 0,11; 8,064
Munur 4 LSM
(Tegsedi — Lyfleysa) -14,89 -8,56
95 % CI -22,55;7,22 -15,42; -1,71
P-gildi <0,001 0,015
Spurningalisti um lifsgaedi med sykursykistaugakvilla (QoL-DN)
Stadalfravik (SD)

Medaltal minnstu fervika (LSM)

Tafla 5. Greining undirhdpa vardandi mNIS+7 og Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk QoL-DN
Breyting fra upphafsgildi Breyting fra upphafsgildi
inotersen — lyfleysa inotersen — lyfleysa
Undirhopur n LSM P-gildi n LSM P-gildi
(lyfleysa, munur (lyfleysa, munur
indtersen) (SE) indtersen) (SE)
Vika 66
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Med V3OM 32; 58 -13,52 p<0,001 32; 58 -8,14 p=0,042
(3,795) (3,998)
An V30 28; 54 -19,06 p<0,001 27,53 -9,87 p=0,034
(5,334) (4,666)
Sjukdomur af 33; 61 -12,13 P=0,002 38;73 -8,44 p=0,023
stigi 1 (3,838) (3,706)
Sjukdomur af 21; 38 -24,79 (5, p<0,001 21; 38 -11,23 p=0,033
stigi 11 601) (5,271)
Fyrri notkun 33; 61 -18,04 (4, p<0,001 32; 60 -9,26 p=0,022
jafnveegislyfja 591) (4,060)
An fyrri 27;51 | -14,87(4, | p<0,001 27; 51 -10,21 p=0,028
medferdar 377) (4,569)
Med CM-Echo 33;75 -14,94 p<0,001 33;75 -7,47 p=0,067
(4,083) (4,075)
An CM-Echo 27; 37 -18,79 p<0,001 26; 36 -11,67 p=0,006
(5,197) (4,213)
mNIS+7 (p<0,001) | ' - H
NIS (p<0,001) | - :
Breytt +7 (p=0,020) | — e
NIS-W (p<0,001) | . _
NIS-R (p=0,177) —.-lt
NIS-S (p<0,001) e !
HRDB (p=0,704) .
taugaleioni (p=0,051) ol
Snertiprystingur (p=0,101) — i1
Hiti-sarsauki (p=0,007) o
-25 -2‘0 -1l5 -1ID -'5 0I ; 1I0

* Lag

Synir yfirburdi inétersens  Synir yfirburdi lyfleysu

Munur 4 breytingu 4 medaltali minnstu kvadrata fra upphafsgildi til viku 66
(vaegi arangurs af inoterseni og lyfleysu, 95 % CI)
Medaltal minnstu fervika (LSM)
Spurningalisti um lifsgaedi med sykursykistaugakvilla (QoL-DN)
adlagad taugakvilla-skerdingarskor (mNIS)
NIS-W — undirskor fyrir slappleika
NIS-R — undirskor fyrir voovateygjuviobragd
NIS-S — undirskor fyrir klinisk skynhrif
Hjartslattur vid djapondun (HRDB)

Mynd 2 Munur 4 breytingu 4 medaltali minnstu kvadrata (LSM) fra upphafsgildi milli
meodferdarhopa hvao varoar mNIS+7 og skorhluta

Svarendagreining & mNIS+7 par sem notast var vid proskulda meo 0 til 30 stiga aukningu fra
upphafsgildi (hja 6ryggispydi) syndi u.p.b. 2-falt heerri svorunartioni vid hvern profadan proskuld hja
hopnum sem fékk indtersen en hja hopnum sem fékk lyfleysu og syndi par med fram 4 samreemi i
svorun. Einstaklingur sem svaradi meoferd var skilgreindur sem einstaklingur med minni eda
jafnmikla breytingu fra upphafsgildi og sem nam proskuldargildinu. Hja einstaklingum sem haetta
medferd snemma, burtséd fra astaedu, eda hafa engar upplysingar i viku 66 er 1itid svo 4 ad
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vidkomandi hafi ekki svarad medferd. Synt var fram a tolfredilega yfirburd inotersens vid alla
proskulda eftir O stiga breytingu.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstdour Gr rannsoknum a
Tegsedi hja 6llum undirhépum barna vid transtyretin mylildi (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir gjof undir huo frasogast indtersen hratt 1 blodras 4 skammtahadan mata og midgildi tima fram ad
hamarkspéttni inotersens i blodvokva (Cmax) er yfirleitt nad innan 2 til 4 klst.

Dreifing

inotersen binst mannaproteinum i blodvokva (> 94 %) ad verulega miklu leyti og bundni hlutinn er
6hadur péttni. Dreifingarrimmal inotersens vid jafnvagi er 293 1 hja sjiklingum med hATTR. betta
mikla dreifingarrammal gefur til kynna ad intersen dreifist verulega i vefi eftir gjof undir hud.

Umbrot

Inotersen er ekki hvarfefni fyrir umbrot CYP450 og pad umbrotnar i vefjum fyrir tilstilli
kjarnsyruinnkljifa og myndar svo styttri og ¢virk fakirni sem eru hvarfefni fyrir frekari umbrot fyrir
tilstilli kjarnsyrutitkljafa. Obreytt indtersen er megin hluti efnisins i blodras.

Brotthvarf

Brotthvarf indtersens felur baedi i sér umbrot i vefjum og utskilnad i pvagi. Baoi indtersen og
umbrotsefni pess i formi fakirna sem hafa styttri helmingunartima skiljast 0t i pvagi hja ménnum. bad
hlutfall virka efnisins i médurlyfinu sem kemur fram i pvagi er innan vid 1% fyrstu 24 klst. eftir
skommtun. Eftir gjof undir hud er helmingunartimi brotthvarfs hvad vardar indtersen u.p.b. 1
manudur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Byggt a pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hofou aldur, likamspyngd, kyn eda kynpattur engin kliniskt
marktaek ahrif 4 utsetningu fyrir indterseni. I sumum tilvikum var endanlegt mat takmarkad vegna pess
ad styribreytur voru takmarkadar af lagum gildum & heildina litio.

Aldradir
Engin heildar munur kom fram a lyfjahvorfum hja 61drudum sjiklingum og 6drum fullordnum
sjuklingum.

Skert nyrnastarfsemi

bydisgreining 4 lyfjahvorfum gefur til kynna ad vegt eda i medallagi skert nyrnastarfsemi hafi engin
kliniskt marktaek ahrif & utsetningu fyrir inéterseni. Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf indtersens hafa ekki verid rannsdkud hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi. Helsta
uthreinsunarleid indtersens er ekki umbrot i lifur, pad er ekki hvarfefni CYP450 oxunar og pad
umbrotnar verulega fyrir tilstilli kjarnsyrukljufa i 6llum vefjum sem pad drefist i. bvi attu lyfjahvorf
pess ekki ad breytast vio vaegt eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi.
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5.3  Forkliniskar upplysingar
Eiturefnafraedi

Faekkun blodflagna kom fram i rannsokn 4 langvinnum eiturverkunum sem framkvamd var & miisum,
rottum og 6pum vid gildi sem namu 1,4 til 2-f6ldu AUC gildi hjd ménnum vid radlagdan
medferdarskammt af indterseni. Vart vard vid alvarlega faekkun blodflagna asamt aukinni bleedingu
eda marblettum hja einstaka 6pum. Blodflagnafjoldi vard edlilegur 4 ny pegar medferd var haett en
leekkadi enn frekar pegar gjof indtersens var hafin ad nyju. betta gefur til kynna 6nemistengdan
verkunarhatt.

Vart vard vid verulega og vidvarandi upptoku inétersens hja ymsum frumugerdum i fjolda liffera hja
Ollum préofudum dyrategundum, p.m.t. einkjornungum/stératfrumum, pekjufrumum i nerpiplum
nyrna, Kupffer frumum i lifur og traffrumnaiferd i eitlum og 4 stungustddum. Séfnun inodtersens i
nyrum tengdist proteinmigu hja rottum vid gildi sem ndmu 13,4-f6ldu AUC gildi hja ménnum vid
radlagdan medferdarskammt af inoterseni. Auk pess vard vart vid minni pyngd hostarkirtils vegna
skorts 4 eitilfrumum hja misum og rottum. Hja 6pum vard vart vid iferd eitilfrumna og traffrumna
utan @da i morgum liffeerum. bPessar bolgumyndandi breytingar a liffeerum komu fram vid gildi sem
namu 1,4 til 6,6-f6ldu AUC gildi hja ménnum vio radlagdan medferdarskammt hja 6llum profudum
dyrategundum og peim fylgdi aukning ymissa frumuboda/efnatoga i bl6ovokva.

Eiturverkanir 4 erfoaefni/ krabbameinsvaldandi ahrif

fnotersen syndi ekki eiturverkanir a erfdaefni in vitro og in vivo og hafdi ekki krabbameinsvaldandi
ahrif hja erfoabreyttum rasH2 musum.

Gjof indtersens undir hid hja Sprague-Dawley rottum i allt ad 94 vikur med skommtum sem namu
0,5, 2 og 6 mg/kg/viku olli skammtahadu nygengi fjdlgerdartrefjasarkmeins undir hud og
trefjasarkmeins undir hud (af einni gerd) vio 2 og 6 mg/kg/viku 4 stungustad eda svaedum kringum
stungustad. bPessar nidurstddur eru ekki taldar hafa mikio vaegi fyrir menn.

Eiturverkanir 4 a&xlun

fnotersen syndi engin ahrif 4 friosemi eda 4 proska hja fostrum, fosturvisum eda nygotnum ungum hja
musum og kaninum vid skammt sem jafngilti u.p.b. 3-f6ldum radl6goum hamarks skammti fyrir
menn. fndtersen barst ad litlu leyti i mjolk hja masum. Hins vegar hefur indtersen ekki lyfjafreedilega
virkni hja misum og kaninum. bar af leidandi var adeins hagt a0 greina ahrif sem tengdust
efnafraedilegum eiginleikum indtersens 1 pessum rannséknum. Engu ad sidur vard ekki vart vid nein
ahrif 4 proska hja fostrum eda fosturvisum i sérstakri hlidstaedurannsokn hja misum par sem musum
var gefid inotersen og pad tengdist ~60 % hemlun (allt ad 90 % minnkun i einstaka tilfellum) 4 TTR
mRNA tjaningu.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Vatn fyrir stungulyf

Saltsyra (til a0 stilla pH)

Natrium hydroxid (til a0 stilla pH)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsdknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol
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5 ar.

Tegsedi ma geyma utan keelis 1 allt ad 6 vikur vid leegra hitastig en 30° C. Ef lyfio er ekki geymt 1 keeli
og ekki notad innan 6 vikna skal farga pvi.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i kali (2 °C — 8 °C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.
6.5 Gerd ilats og innihald

1,5 ml lausn i afylltri sprautu ur gleeru gleri af gero 1.
Bakki med loki sem rifid er af.

Pakkningasterdir med 1 eda 4 afylltum sprautum. Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu
markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Skooda skal utlit Tegsedi fyrir lyfjagjof. Lausnin 4 ad vera ter og litlaus eda folgul. Ef lausnin er
gruggug eda inniheldur sjdanlegar agnir ma ekki nota innihaldid til inndelingar.

Adeins 4 ad nota hverja afyllta sprautu einu sinni og sidan & ad setja hana i ilat fyrir beitt ahold til
forgunar.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Akcea Therapeutics Ireland Ltd

St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017, irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1296/001

EU/1/18/1296/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 6. juli 2018

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. mars 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
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ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu, http://www.ema.europa.eu.
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunnerstral3e 63/18-19

1230 Vienna

AUSTURRIKI

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

e Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um Oryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aztlun um Ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i daetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppfaerslum 4 aaetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu;

e Dbegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahaettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.

e Vidbotaradgeroir til ad lagmarka ahattu

Adur en Tegsedi er markadssett i hverju adildarlandi parf markadsleyfishafinn ad na samkomulagi um
efni og snid freedsluefnis, p.m.t. um samskiptaleid, dreifingarmata og alla adra peetti deetlunarinnar vid
yfirvald i hverju landi fyrir sig.

Markadsleyfishafinn skal tryggja ad allir sjuklingar sem bist er vid ad fai lyfio i hverju adildarlandi par
sem Tegsedi markadssett fai 6ryggiskort fyrir sjuklinga (sem passar i veski), til pess ad koma i veg fyrir
og/eda draga ur mikilli dhaettu sem komid hefur fram i tengslum vid blodflagnafzed, nyrnahnodrabolgu,
eiturverkanir 4 lifur, hugsanlega mikla ahattu hvad vardar eiturverkanir 4 augu vegna A-vitaminskorts,
hofnun lifrarigreedslu og ad minna sjuklinga a eftirfarandi:
e A0 ganga avallt med kortid 4 sér medan 4 medferd stendur og i allt ad 8 vikur eftir a0 medferd
er heett;
e Lista yfir teikn og einkenni bl6dflagnafaedar, nyrnahnodrabolgu, eiturverkana 4 lifur,
eiturverkana a augu vegna A-vitaminskorts og hofnunar lifrarigreedslu, en leggja skal aherslu a
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pad ad pau geti reynst alvarleg eda lifshattuleg og radleggja skal sjuklingum ad hringja
tafarlaust i leekninn eda fara 4 bradavakt ef vart verour vio slik teikn og einkenni;

A0 gangast undir allar bl6d- og pvagrannsoknir sem leknirinn hefur pantad;

A0 hafa med sér lista yfir 611 6nnur lyf sem notud eru pegar mett er i tima hja
heilbrigdisstarfsmanni.

Auk tengilidaupplysinga laknis vidkomandi sjuklings og beioni um ad tilkynnt s¢ um aukaverkanir &
eftirfarandi einnig ad koma fram 4 6ryggiskorti fyrir sjuklinga:

Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn um ad sjuklingur taki Tegsedi, vid hvada dbendingu
pad er tekid og helstu 6ryggisatrioi;

Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn um ad vegna hettu a blodflagnafed og
nyrnahnodrabolgu ttu sjuklingar ad lata fylgjast med blooflagnafjolda a.m.k. & 2 vikna fresti
allan pann tima sem medferd med indterseni stendur yfir og lata fylgjast med protein-
/kreatininhlutfall i pvagi og agtludum nyrahnodrasiunarhrada a.m.k. 4 3 manada fresti eda
oftar eftir kliniskri abendingu, & grunni forségu um pralatan nyrnasjukdom og/eda
nyrnamylildi;

Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn um ad ef blédflagnafjdldi fer nidur fyrir 25 x 10°/1 @tti
ad heetta medferd med Tegsedi til frambudar og melt er med ad gefa medferd med
barksterum;

Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn um ad fylgjast skuli med bléoflagnafjolda, protein-
/kreatininhlutfalli i pvagi og aetludum gauklasiunarhrada i 8 vikur eftir ad medferd er hatt;

Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn um ad ef nyrnahnodrabdlga er stadfest @tti ad hatta
medferd med Tegsedi til frambtidar og ihuga ad hefja 6nemisbalandi medfero i fyrra lagi;

Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn um ad verulega skert lifrarstarfsemi sé frabending vid
notkun Tegsedi. Meta skal lifrarstarfsemi adur en medferd med Tegsedi er hafin. Framkvama
skal kliniskt mat og meelingar 4 lifrarprofum timanlega, helst innan 72 klukkustunda, hja
sjiklingum sem tilkynna einkenni sem gaetu bent til lifrarskemmda. fhuga skal ad gera hlé 4
medferd par til kliniskt mat og maelingar & lifrarpréfum hafa farid fram;

Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn um ad ef lifrarskemmdir af voldum lyfs koma fyrir
verdur ad heaetta medferd med Tegsedi til frambudar;

Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn um ad meela skuli lifrarensim 4 manudum eftir ad
medferd med Tegsedi er hafin og arlega eftir pad eda eftir kliniskri &bendingu, til ad greina
tilvik skertrar lifrarstarfsemi. Fylgjast skal med pvi hvort fram komi teikn um eda einkenni
hofnunar igreedslu hja sjuklingum med adur igreedda lifur medan peir undirgangast medferd
med Tegsedi. Hja peim sjuklingum skal framkvaema lifrarprof manadarlega;

Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn um ad ef fram koma einkenni i augum sem samrymast
skorti & A-vitamini hja sjiklingum er maelt med ad visa peim i augnrannsokn;

Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn um ad thuga skuli a0 hatta medferd med Tegsedi hja
sjuklingum par sem hofnun lifrarigraedslu kemur fram 4 medferdartimabilinu.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Tegsedi 284 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
indtersen

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur 189 ml af inéterseni (sem indtersen-natrium).
Hver afyllt sprauta inniheldur 284 mg indtersen (sem inétersen-natrium) i 1,5 ml lausnar.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: saltsyra, natrium hydroxid, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 afyllt sprauta
4 afylltar sprautur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

Adeins einnota

Lyftid hér og togid til ad opna

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymio i keeli. Ma ekki frjosa.
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Eftir a0 sjuklingi er athent lyfid ma geyma pad i 6 vikur vid leegri hita en 30 °C. Ef lyfid er ekki notad
skal farga pvi.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Akcea Therapeutics Ireland Ltd
St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, irland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Tegsedi

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM
LOK SEM ER RIFID AF BAKKANUM

1. HEITI LYFS

Tegsedi 284 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
indtersen

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Akcea Therapeutics

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist

4. LOTUNUMER

Lot

/5.  ANNAD

Til notkunar undir hto

K

ol
I:S" pa

e
g
e |

1. Beygid par til smellur heyrist

2. Togid til ad opna
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM LITILLA
EININGA

AFYLLT SPRAUTA

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

Tegsedi 284 mg stungulyf
inotersen
s.C.

| 2. ADFERD VIDP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1,5ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Tegsedi 284 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
indtersen

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sému sjuikddémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Tegsedi og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tegsedi

Hvernig nota 4 Tegsedi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Tegsedi

Pakkningar og adrar upplysingar

AN e

1. Upplysingar um Tegsedi og vid hverju pad er notad

Tegsedi inniheldur virka innihaldsefnid inotersen. Inétersen er notad til pess ad medhéndla fullordna
med attgengt transtyretin mylildi. Ettgengt transtyretin mylildi er erfdasjikdomur sem veldur pvi ad
smaar trefjar proteins sem nefnist transtyretin safnast upp i liffeerum likamans pannig ad pau hetta ad
starfa 4 edlilegan hatt. Tegsedi er notad pegar sjikdomurinn veldur einkennum fjoltaugakvilla
(taugaskaoa).

inotersen er tegund lyfs sem nefnist tjaningarhindrahemill. bad verkar pannig ad pad dregur ur
framleidslu lifrarinnar 4 transtyretini og minnkar par med hattuna a pvi ad trefjar transtyretins safnist
upp i liffeerum og valdi einkennum.

2. Adur en byrjad er ad nota Tegsedi

EKkKki ma nota Tegsedi:
- Efum er ad reda ofnemi fyrir indterseni eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
- Ef prof syna 6edlilega lagan fjolda blodflagna, en pad eru blodfrumur sem loda saman til pess
a0 gera bloodinu kleift ad storkna
- Efprof & nyrnastarfsemi eda protein i pvagi syna merki um alvarlega nyrnakvilla
- Ef verulega hefur dregid Ur lifrarstarfsemi (skert lifrarstarfsemi).

Varnadarord og varudarreglur

Adur en medferd er hafin med Tegsedi mun leknirinn mela blodfrumnafjélda, lifrarstarfsemi,
nyrnastarfsemi, A-vitamin- og préteingildi i pvagi hja pér. Pad verdur mogulega einnig gert prof til ad
stadfesta ad pu sért ekki pungud. Nema laeeknirinn meli sérstaklega fyrir um pad muntu adeins fa
medferd med Tegsedi ef pessar nidurstodur eru vidunandi og pungunarprof er neikveett. Leknirinn
mun endurtaka préfin reglulega medan 4 medferd stendur. Mikilvagt er ad pu farir i pessar reglulegu
bloédrannsoknir og pvagrannsoknir svo lengi sem pu tekur Tegsedi.
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Bléoflagnafad

Tegsedi kann ad faekka peim blodfrumum sem sja um bloédstorknun (blodflogur) og pad getur valdid
astandi sem kallast blooflagnafaed hvenar sem er medan 4 medferd med Tegsedi stendur (sja kafla 4).
begar blooflagnafjoldi er ekki negur, eins og pegar um blodflagnafaed er ad reda er hugsanlegt ad
bl60i0 storkni ekki naegilega hratt til a0 unnt sé ad stodva blaedingu. betta getur valdid marblettum og
einnig mun alvarlegri kvillum, svo sem 6edlilega mikilli bledingu og innvortis blaedingu. Laeknirinn
mun athuga blodflagnagildin i bl6dinu adur en medferd hefst og reglulega allan pann tima sem
medferd stendur med Tegsedi. Pad er mikilveaegt ad pessi blooprof séu gerd reglulega hja pér eins lengi
og pu tekur Tegsedi vegna pess a0 litlum blédflagnafjolda fylgir hatta 4 alvarlegri blaedingu. Ef pu
heettir ad taka Tegsedi tti ad athuga blodgildin 8 vikum eftir ad medferd er heett.

bu skalt fara tafarlaust til laeknisins ef vart verour vid outskyrda marbletti eda ttbrot sem lysa sér i
litlum raudum flekkjum & hidinni (nefnist depilblaeding), ef ekki heettir ad blaeda ur smasarum eda ur
peim vessar, bledingu fra tannholdi eda nefi, blod i pvagi eda haegdum, blaedingu i augnhvitu.
Tafarlaust skal leita hjalpar ef vart verdur vi0 stifleika i halsi eda évenjulegan og mikinn hofoudverk
par sem pessi einkenni geta stafad af blaeedingu i heila.

Nyrnahnodrabolga / nyrnakvillar

Nyrnahnodraboélga er nyrnasjuikdomur par sem nyrun verka ekki 4 edlilegan hatt vegna bolgu og
nyrnaskada. Sumir sjuklingar sem fa medferd med indterseni hafa fengid pennan sjukdom. Einkenni
nyrnahnodrabdlgu eru frodukennt pvag, bleikt eda brunt pvag, bldd 1 pvagi og minna pvagmagn en
venjulega.

Sumir sjuklingar sem fengu medferd med inoterseni fengu einnig versnun nyrnastarfsemi an pess ao fa
nyrnahnodrabolgu.

Laeknirinn mun fylgjast med nyrnastarfseminni adur en medferd hefst og reglulega medan 4 meodferd
stendur med Tegsedi. Pad er mikilveegt ad pessi blodprof séu gerd hja pér reglulega eins lengi og pti
tekur Tegsedi vegna haettunnar &4 nyrnavandamalum. Ef pu heettir a0 taka Tegsedi 4 ad athuga
nyrnastarfsemi 8 vikum eftir ad medferdinni er heett. Ef pu faerd nyrnahnodraboélgu mun laeknirinn
medhondla hana.

A-vitaminskortur

Tegsedi getur leekkad A-vitamingildi (einnig nefnt retindl) likamans. Laeknirinn mun meela pessi gildi
og ef pau eru pegar lag skal leidrétta pau og medhondla einkenni sem kunna ad vera til stadar adur en
medferd er hafin med Tegsedi. Einkenni lagra A-vitamingilda eru m.a.:

e burr augu, Iéleg sjon, minnkud sjon ad nottu, 6skyr eda skyjud sjon

Ef pu ert med sjonkvilla eda adra augnkvilla medan 4 notkun Tegsedi stendur skaltu reeda vid leekninn.
Laeknirinn visar pér hugsanlega i skodun til augnsérfraedings ef a parf ad halda.

Leeknirinn mun bidja pig ad taka inn A-vitaminuppboét daglega medan 4 medferd stendur med Tegsedi.

Ba0i of ha og of lag gildi A-vitamins geta haft skadleg ahrif 4 proska hja 6faeddu barni. bvi skulu
konur & barneignaraldri utiloka pungun adur en medferd er hafin med Tegsedi og nota drugga
getnadarvorn (sja kaflann ,,Medganga og brjostagjof hér ad nedan).

Ef pu fyrirhugar pungun skaltu haetta notkun inotersens, p.m.t. toku A-vitaminuppboétar, og tryggja ad
A-vitamingildi hafi gengid til baka 4dur en reynt er ad geta barn.

Ef pungun & sér stao fyrir slysni skaltu haetta notkun inétersens. bar sem Tegsedi hefur langvarandi
virkni getur hins vegar verid ad A-vitamin gildi haldist 1ag afram. Ekki er pekkt hvort pad ad halda
afram inntdku A-vitaminuppbotar sem nemur 3.000 alpjodlegum einingum (a.e.) & dag sé skadlegt
6faeddu barni & fyrsta pridjungi medgongu, en ekki skal gefa meira en pennan skammt. bu skalt halda
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afram toku A-vitaminuppbotar 4 60rum og sidasta pridjungi medgongu ef A-vitamingildin eru enn
ekki ordin edlileg 4 ny, vegna aukinnar hettu & A-vitaminskorti a sidasta pridjungi medgdongu.

Lifrarskemmdir og eftirlit

Tegsedi getur valdio alvarlegum lifrarvandamalum. b1 parft ad fara i blédrannsokn adur en pu byrjar a
medferd med indterseni til pess ad athuga hvort lifrin starfi edlilega. bu parft lika ad fara i pessar
blodrannsoknir reglulega & medan pu tekur lyfid. Pad er mikilveegt ad pu farir 1 pessar blédrannsoknir
reglulega & medan pu ert & medferd med Tegsedi.

Hofnun lifrarigredslu

Raddu vid lekninn 4dur en pt notar Tegsedi ef pu hefur fengid lifrarigreedslu. Tilkynnt hefur verio
um tilfelli par sem lifrarigraedslu var hafnad hja sjuklingum sem fengu medferd med Tegsedi.
Laeknirinn mun hafa reglulegt eftirlit med pér medan 4 medferd stendur med Tegsedi.

Born og unglingar
Tegsedi skal ekki nota handa bérnum og unglingum sem eru yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Tegsedi
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. Mikilvagt er ad lata leekninn vita ef pu feerd pegar medferd med einhverju af
eftirfarandi:
- Lyf'til ad koma i veg fyrir blodtappa eda faekka blodflogum, t.d. asetylsalisylsyra, heparin,
warfarin, klopidogrel, warfarin, rivoraxaban og dabigatran.
- Lyfsem geta breytt nyrnastarfsemi eda skadad nyrun, t.d. sulféonamiod (sem bakteriudrepandi
lyf), anilio (til a0 medhdndla hita, sarsauka og verki), aldesterdn blokkar (sem pvagrasandi
lyf) og nattirulegir 6pium alkal6idar og adrir 6piodidar (til ad medhondla verki).

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjéstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja laekninum

adur en lyfid er notad.

Konur 4 barneignaraldri

Tegsedi mun minnka magn A-vitamins i likamanum, en pad er mikilvaegt fyrir edlilegan fosturproska
a4 medgongu. Ekki er pekkt hvort A-vitaminuppbot naegi til ad baeta upp fyrir haettu 4 hugsanlegum A-
vitaminskorti hja 6faeddu barni (sja ,, Varnadarord og varudarreglur” hér ad ofan). Ef pu ert kona a
barneignaraldri skaltu nota drugga getnadarvorn og utiloka pungun adur en medferd er hafin med
Tegsedi.

Medganga
bu skalt ekki nota Tegsedi & medgongu nema laeknirinn maeli sérstaklega med pvi.
Brjostagjof

fnotersen kann ad berast i brjostamjolk. Ekki er hagt ad utiloka ahaettu fyrir brjostmylking. bu skalt
radfaera pig vid leekninn ef pu heettir annad hvort brjostagjof eda medferdinni med Tegsedi.

Akstur og notkun véla
Ekki hefur verid synt fram 4 ad notkun Tegsedi hafi ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.

Tegsedi inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i 1,5 ml, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
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3.  Hvernig nota a Tegsedi

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a 1yfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Radlagdur skammtur af Tegsedi er einn skammtur sem nemur 284 mg af indterseni.

Skammta skal gefa einu sinni i hverri viku. Alla sidari skammta skal gefa med inndalingu einu sinni i
viku & sama degi i hverri viku.

Ikomuleid og lyfjagiof

Tegsedi er adeins til inndelingar undir hd (til notkunar undir huo).

Leidbeiningar fyrir notkun

Adur en afyllta sprautan er notud 4 laeknirinn ad syna pér eda uménnunaradila pinum hvernig 4 ad nota
hana 4 réttan hatt. Ef pti eda umonnunaradilinn hafid einhverjar spurningar er rétt ad spyrja leekninn.

Lestu leidbeiningar fyrir notkun adur en byrjad er ad nota afylltu sprautuna og i hvert skipti sem pt
feerd nyja avisun a lyfid. Hugsanlegt er ad nyjar upplysingar hafi komid fram.
Leidarvisir um sprautuhluta

Fyrir notkun Eftir notkun

Stimpill ( )

\

Fingrabrin
Oryggisgormur ) —:
(inni i h6lk) s

=
Holkur

@

¢ )
Gaumsvaedi
Nal Eftir notkun virkjast
oryggisgormurinn
. sjalfkrafa og dregur nalina

I til baka.

Hver afyllt sprauta inniheldur einn skammt og er adeins einnota.
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VIDVARANIR

EKkki fjarleegja nalarlokid fyrr en i skrefi 6 i pessum leidbeiningum, pegar pu er
reidubuin/n ad sprauta Tegsedi;

EKKi deila sprautunni med annarri manneskju eda nota sprautuna aftur;

EKkki nota afylltu sprautuna ef hun dettur 4 hardan fl6t eda skemmist;

Afyllta sprautan ma ekki frjésa;

Ef eitthvad af ofangreindu gerist skal farga afylltu sprautunni i stungupolio ilat (ilat
fyrir beitt ahold) og nota nyja afyllta sprautu.

UNDIRBUNINGUR

1. Taktu saman ahold og efni

- 1 afyllt sprauta ur kaelinum

- 1 sprittpurrka (fylgir ekki med)

- 1 grisja eda bomullarhnoori (fylgir ekki med)

- 1 stungupolid ilat (ilat fyrir beitt ahold) (fylgir ekki med)

EKkki sprauta lyfinu fyrr en 611 upptalin ahdld eru til reidu.

2. Undirbudu notkun afylltu sprautunnar

e Taktu plastbakkann ur 6skjunni og athugadu fyrningardagsetninguna. Ekki nota lyfio
ef fyrningardagsetningin er lidin.

e Leyfou afylltu sprautunni ad na stofuhita (20 °C til 25 °C) i 30 minutur adur en
inndeling er gefin. EKKi hita afylltu sprautuna a neinn annan hatt. Til demis ma ekki
hita hana 1 6rbylgjuofni, 1 heitu vatni eda neerri 66rum hitagjofum.

e  Taktu afylltu sprautuna Gr bakkanum med pvi ad taka i holkinn 4 sprautunni.

EkKki hreyfa stimpilinn.

3. Skodadu lyfio i afylltu sprautunni

Skodadu gaumsveedio til pess ad
ganga ur skugga um ad lausnin
sér teer og litlaus eda folgul.

Eolilegt er a0 sja loftbolur i
T EE R R R R R R R lausninni. Ekki parf ad gera neitt
. vid pvi.

EkKi nota lausnina ef hun er
gruggug eda ef agnir sjast i
henni.

Ef lausnin er gruggug, upplitud
e0a ef agnir sjast i henni skal
farga afylltu sprautunni i
stungupolid ilat (ilat fyrir beitt
ahold) og nota nyja afyllta
Sprautu.
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4. Veldu stungustad

\J

Veldu stungustad a kvidnum
(maganum) eda framan a
leeri.

Stungustadurinn ma einnig
vera utarlega 4 upphandlegg
ef Tegsedi er gefid af
umonnunaradila.

EKkKi sprauta i sva0id sem er i
minna en 3cm fjarlegd fra
naflanum.

EKKi sprauta 4 sama stad i
hvert skipti.

EKKi sprauta i hud sem er
marin, aum, raud eda hord.
EKKki sprauta i huoflur, 6r eda
skemmda hud.

EKKi sprauta gegnum fot.

5. Hreinsadu stungustadinn

Pvodu pér um hendurnar med sépu
og vatni.

Hreinsadu stungustadinn med pvi
ad strjuka hann med hringlaga
hreyfingu med sprittpurrku. Leyfou
htdinni ad porna.

Ekki snerta sveedid aftur fyrir
inndelingu.

32




INNDALING

6. Fjarlaegou nalarlokio

Q

P

Haltu 1 holkinn 4 afylltu
sprautunni pannig ad nalin snui
fra pér.

Fjarlegou nalarlokid med pvi ad
toga pad beint af. Ekki snua pad
af.

Hugsanlega sést dropi af vokva a
enda nalarinnar. bad er edlilegt.
Haltu héndunum fjarri stimplinum
til a0 koma i veg fyrir ad pu
prystir & stimpilinn adur en pu ert
reidubuin/n til inndelingarinnar.
EKKi fjarleegja nalarlokid fyrr en
rétt 40ur en inndeeling er gefin.
EKKi toga lokid af medan pu
heldur i stimpilinn & afylltu
sprautunni. Haltu avallt i holkinn
4 sprautunni.

EKKi lata nalina snerta neitt.
EKKi fjarlegja loftbolur afylitu
sprautunni.

EKKi setja nalarlokid aftur a
afylltu sprautuna.

7. Stingdu nalinni inn

Haltu afylltu sprautunni i annarri
hendi.

Taktu i hiidina kringum
stungustadinn eins og
heilbrigdisstarfsmadur hefur gefio
pér fyrirmeeli um. b skalt annad
hvort klipa varlega i hudina a
stungustadnum eda framkvaema
inndelinguna an pess ad klipa i
huoina.

Stingdu sprautunni heegt i valinn
stungustad vid 90° horn, par til hun
kemst alla leid inn.

EKKi halda i stimpilinn 4 afylitu
sprautunni eda prysta 4 stimpilinn
til ad stinga nalinni inn.
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8. Inndzling

brystu haegt og pétt
nidur 4 stimpilinn

Prystu hagt og pétt & stimpilinn,
alla leid nidur, par til lyfinu hefur
verid sprautad. Gakktu ur skugga
um ad ndlin sé 61l inni
stungustadnum medan lyfinu er
sprautad.

Mikilveegt er ad prysta stimplinum
alla leid nidur.

Hugsanlega heyrist smellur i afylltu
sprautunni. bad er edlilegt. betta
taknar ekki ad inndalingunni sé
lokid.

Stimpillinn getur virkad stifur i lok
inndelingar. b4 getur purft ad prysta
adeins fastar til ad tryggja ad honum
hafi verid pryst eins langt og haegt
er.

EKKi sleppa stimplinum.

9. Prystu stimplinum nidur

Haltu
stimplinum
alveg niori
og biddu

5 sekundur

4
AL

brystu pétt & stimpilinn 1 lok
inndelingarinnar. Haltu stimplinum
alveg nidri og biddu 5 sekindur. Ef
pt sleppir stimplinum of snemma
getur verid ad hluti af lyfinu fari til
spillis.

Stimpilinn mun lyftast sjalfkrafa sem
taknar ad stimplinum hefur verid
pryst alla leid nidur.

Prystu aftur nidur a vid ef
stimpillinn lyftist ekki

sjalfkrafa.
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10. Klaradu inndzelinguna

%

Leyfou stimplinum ad lyftast haegt og
lattu 6ryggisgorminn prysta
stimplinum sjalfkrafa upp. Nu etti
nalin ad hafa dregi

st & 6ruggan hatt inn i afylltu
sprautuna og gormurinn med
Oryggisbinadinum tti ad sjast utan a
stimplinum.

begar stimpilinn stéovast er
inndeelingunni lokid.

Ef stimpillinn lyftist ekki sjalfkrafa
pegar heett er ad prysta 4 hann taknar
pad ad oryggisgormurinn hafi ekki
virkjast og prysta parf aftur og fastar
a stimpilinn.

EKKi toga stimpilinn upp med
handafli. Lyftu afylltu sprautunni upp
i heild sinni.

EKkKki reyna ad setja lokid aftur 4
nalina sem gengid hefur til baka.

Ekki nudda stungustadinn.

FORGUN OG MEPHONDLUN

Fargadu notudu afylltu sprautunni

SHARPS
FORGUN ILAT

Settu notudu afylltu sprautuna i ilat
fyrir beitt ahold strax eftir notkun.
Fleygdu ekki afylltu sprautunni i
heimilissorp.

Ef notadur er steerri skammtur Tegsedi en meelt er fyrir um

Hafou samband vid lekninn eda lyfjafreding, eda fardu tafarlaust a4 bradavakt, jafnvel pott engin

einkenni séu fyrir hendi.

Ef gleymist ad nota Tegsedi

Ef pu gleymir skammtinum af Tegsedi ttir bt ad taka naesta skammt eins fljott og unnt er, nema ef
minna en tveir dagar eru i nasta datlada skammt pvi pa etti ad sleppa skammtinum sem gleymdist og

gefa naesta skammt 4 tileetludum tima.

EKKi a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.
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Ef heett er ad nota Tegsedi
Ekki heetta ad nota Tegsedi nema leeknirinn gefi pér fyrirmaeli um pad.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja dllum.

Alvarlegar aukaverkanir
Ef pu faerd einhverja af eftirfarandi aukaverkunum skaltu hatta ad nota Tegsedi og hafa tafarlaust
samband vi0 leekninn:

- Einkenni sem gaetu bent til nyrnahnodrabolgu, (astand par sem nyrun virka ekki & réttan hatt),
svo sem frodukennt pvag, bleikt eda brunt pvag, blod i pvaginu eda minni pvaglat en
venjulega. Nyrnahnodrabdlga er algeng aukaverkun inétersens (kann ad koma fyrir hja allt ad
1 af hverjum 10 einstaklingum).

- Einkenni sem geaetu bent til blodflagnafedar (astand par sem blod storknar ekki vegna litils
blodflagnafjolda), svo sem outskyrdir marblettir eda titbrot med litlum raudum flekkjum a
hudinni (kallast depilblading), ef ekki hattir ad bleeda Gir smasarum & hid eda ur peim vessar,
blaeding fra tannholdi eda nefi, blod i pvagi eda haegdum, blaeding i augnhvitu. Litill
blooflagnafjoldi er mjog algeng aukaverkun indtersens (kann ad koma fyrir hja fleiri en 1 af
hverjum 10 einstaklingum).

- Einkenni sem getu bent til lifrarskemmda svo sem gulnun augna eda hudar, dokkt pvag,
mogulega asamt klada i hao, verkur haegra megin i eftir hluta magasvadisins (kvidar),
lystarleysi, bleedingar eda marblettir sem koma audveldar en 4dur og preytutilfinning.

Leitadu tafarlaust hjalpar ef pu finnur fyrir stifleika i halsi eda 6venjulegum og miklum héfudverk, par
sem bpessi einkenni geta stafad af bleedingu i heilanum.

Adrar aukaverkanir

Mjog algengar (kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Feekkun raudra blodkorna sem getur gert hudina fola og valdid slappleika eda maedi
(blodleysi)
- Hofudverkur
- Uppkost eda 6gledi (flokurleiki)
- Hekkun likamshita
- Kuldatilfinning (kuldahrollur) eda skjalfti
- Sarsauki, ro0i, kladi eda mar 4 stungustad
- broti i 6kklum, fétum eda fingrum (tlimabjagur)

Algengar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Fjolgun hvitra bl60korna sem kallast eosinfiklar i bl6dinu (e6sinfiklager)

- Minnkud matarlyst

- Yfirlids- eda sundltilfinning, einkum pegar stadid er upp (lagur bl6dprystingur,
lagprystingur)

-  Mar

- Sofnun blods 1 vefi, sem getur likst miklum marblettum (margall)

- Klaoi

- Utbrot

- Nyrnaskadi sem leidir til 1€legrar nyrnastarfsemi eda nyrnabilunar

- Breytingar a nidurstodum blo0- og pvagrannsokna (petta getur gefio til kynna
lifrar- eda nyrnaskada)

- Flensulik einkenni, svo sem har hiti, verkir og kuldahrollur (veikindi sem likjast
influensu)
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- Proti & stungustad eda upplitun & hid

Sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- Ofnaemisvidbrogd

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Annex V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Tegsedi
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni, bakkanum og afylltu
sprautunni & eftir Fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kali (2 °C — 8 °C).

Ma ekki frjosa.

Tegsedi mé geyma utan keelis 1 allt ad 6 vikur vid leegra hitastig en 30°C. Ef 1yfid er ekki geymt 1 keeli
og ekki notad innan 6 vikna skal farga pvi.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid pad ad innihaldid sé gruggugt eda innihaldi agnir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmiodid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Tegsedi inniheldur

- Virka innihaldsefnid er indtersen.

- Hver ml inniheldur 189 mg af in6terseni (sem inotersen-natrium). Hver afyllt sprauta
inniheldur 284 mg af inéterseni (sem inotersen-natrium) i 1,5 ml lausnar.

- Onnur innihaldsefni eru vatn fyrir stungulyf, natrium hydroxid og saltsyra (sja ,, Tegsedi
inniheldur natrium® i kafla 2).

Lysing 4 utliti Tegsedi og pakkningastaeroir

Tegsedi er teert, litlaust eda folgult stungulyf, lausn i afylltri sprautu (stungulyf).
Tegsedi fest i pakkningasteerdum med annad hvort 1 eda 4 afylltum sprautum.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Akcea Therapeutics Ireland Ltd

St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, frland
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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

Framleioandi

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunnerstralle 63/18-19

1230 Vienna

AUSTURRIKI

bessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu.
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