I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tegsedi 284 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename mililitre yra 189 mg inoterseno (inotersenum) (inoterseno natrio druskos pavidalu).
Kiekviename 1,5 ml tirpalo uZpildytame Svirkste yra 284 mg inoterseno (inotersenum) (inoterseno

natrio druskos pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekecinis tirpalas (injekcija)

Skaidrus, bespalvis arba $viesiai geltonas tirpalas (pH 7,5-8,8)

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Tegsedi skirtas paveldétgja transtiretino amiloidoze (angl. hereditary transthyretin amyloidosis,
hATTR) serganciy suaugusiy pacienty 1 ar 2 stadijos polineuropatijos gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti ir véliau nuolat prizitiréti gydytojas, turintis patirties paveldétaja transtiretino
amiloidoze serganciy pacienty gydyme.

Dozavimas

Rekomenduojama doz¢ yra 284 mg inoterseno injekcija po oda. Vaistinio preparato doze reikia leisti
viena karta per savaitg. Kad dozé biity skiriama tvarkingai, pacientus reikia pamokyti atlikti injekcija

ta pacia savaités diena.

Dozés korekcija trombocity skaiciaus sumazéjimo atveju
Inoterseno vartojimas susijes su trombocity skai¢iaus sumazéjimu, todél ji vartojant gali iSsivystyti
trombocitopenija. Doze reikia koreguoti atsizvelgiant j laboratorijos tyrimy duomenis kaip nurodyta

toliau.

1 lentelé. Inoterseno stebéjimo ir dozavimo rekomendacijos pagal trombocity skaiciuy

Trombocity skaicius (x10°/L) | Stebéjimuy daZnis Dozavimas
> 100 Kas 2 savaites Toliau tgsti dozés skyrima vieng
kartg per savaite.

Nuo > 75 iki < 100*

Kiekvieng savaite

Dozés skyrimo daznj reikia
sumazinti iki 284 mg kas
2 savaites

<75%

Du kartus per savaite, kol
tyrimo rezultatas 3 kartus i$

Dozés skyrima reikia nutraukti,
kol tyrimo rezultatas 3 kartus i$
eilés bus > 100. Vél pradéjus




Trombocity skaitius (x10°/L)

Stebéjimuy daZnis

Dozavimas

eilés bus didesnis kaip 75, po to
tikrinama kartg per savaitg.

gydyma dozés skyrimo daznj
reikia sumazinti iki 284 mg kas
2 savaites.

2 kartus 18 eilés bus didesnis
kaip 25, po to tikrinama 2 kartus
per savaitg, kol rezultatas

3 kartus iS eilés bus didesnis
kaip 75. Tada stebima karta per
savaite tol, kol stabilizuosis.

<501t Du kartus per savaite, kol Dozés skyrima reikia nutraukti,
tyrimo rezultatas 3 kartus i$ kol tyrimo rezultatas 3 kartus i$
eilés bus didesnis kaip 75, po to | eilés bus > 100. V¢l pradéjus
tikrinama karta per savaite. gydyma dozés skyrimo daznj
Reikia apsvarstyti, ar nevertéty | reikia sumazinti iki 284 mg kas
tikrinti dazniau, jei yra 2 savaites.
papildomy kraujavimo rizikos Reikia apsvarstyti, ar nevertéty
veiksniy. skirti kortikosteroidy, jei yra
papildomy kraujavimo rizikos
veiksniy.
<25+ Kasdien, kol tyrimo rezultatas Gydyma reikia nutraukti.

Rekomenduojama skirti
kortikosteroidus.

* Jei véliau atliktas testas patvirtina pradinj testo rezultata, stebéjimo daznis ir dozés skyrimas turi bati
koreguojamos, kaip nurodyta lenteléje.
1 Papildomi kraujavimo rizikos veiksniai yra amzius > 60 mety, kre$¢jimga ir trombocity agregacija
slopinanciy vaistiniy preparaty vartojimas ir (arba) anksciau stebéti stipraus kraujavimo epizodai.

T Primygtinai rekomenduojama, kad pacientui biity skiriamas gydymas gliukokortikoidais trombocity
skaiCiaus mazéjimui sustabdyti, i§skyrus tuos atvejus, kai yra gydymo kortikosteroidais
kontraindikacijy. Jei gydymas inotersenu nutraukiamas dél trombocity skaiciaus sumazéjimo iki

25 x 10%/1, pacientams i3 naujo pradéti gydymo negalima.

Praleistos dozés

Praleidus planuota inoterseno dozg, jg reikia suleisti kuo greiciau, nebent planinis dozés skyrimas
numatytas per artimiausias dvi dienas, §iuo atveju uzmirsSta dozé praleidziama, o kita dozé leidziama
tada, kada yra numatyta pagal plang.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra lengvas arba vidutinio sunkumo, dozés koreguoti
nereikia (zr. 5.2 skyriy). Inoterseng draudZziama vartoti pacientams, kuriy baltymo $lapime ir
kreatinino santykis (angl. urine protein to creatinine ratio, UPCR) > 113 mg/mmol (1 g/g) arba
apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis (angl. estimated glomerular filtration rate, eGFR)

<45 ml/min/1,73 m? (Zr. 4.3 skyriy).

Gydymo inotersenu metu reikia stebéti UPCR ir eGFR dél glomerulonefrito ir galimos inksty
funkcijos pablogéjimo rizikos (zr. 4.4 skyriy). Jei Giminio glomerulonefrito diagnozé patvirtinama,
reikia apsvarstyti visam laikui nutraukti gydyma.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra lengvas arba vidutinio sunkumo, dozés koreguoti
nereikia (zr. 5.2 skyriy). Inoterseno negalima vartoti pacientams, kuriems pasireiskia sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (zr. 4.3 skyriy).



Pacientai, kuriems bus atliekama kepeny transplantacija

Inoterseno poveikis neistirtas pacientams, kuriems bus atlieckama kepeny transplantacija. Todél
asmenims, kuriems bus atlieckama kepeny transplantacija, rekomenduojama nutraukti gydyma
inotersenu.

Vaiky populiacija
Inoterseno saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Leisti tik po oda. Kiekvienas uzpildytas Svirkstas yra skirtas naudoti tik viena karta.

Atliekant pirmajg injekcija, pacientui ar jj prizifirin¢iam asmeniui turi padéti tinkama kvalifikacijg
apmokyti atlikti Tegsedi injekcijas po oda.

Injekcijos vietos yra pilvo sritis, virSutiné §launies dalis arba iSoriné Zasto dalis. Svarbu paeiliui keisti
injekcijos vietas. Injekcija zasto srityje turi atlikti kitas asmuo. Reikia vengti injekcijg atlikti juosmens
srityje ar kitose vietose, kurios gali buiti prispaustos arba kur gali biiti drabuziy trintis. Tegsedi
injekcijos negalima atlikti tose srityse, kuriose yra odos ligy pozymiy arba pazeidimy. Reikia vengti

sriciy, kuriose yra tatuiruotés arba randai.

Pries atliekant injekcijg uzpildyta Svirksta reikia palaikyti kambario temperatiiroje. Jj i§ Saldytuvo
reikia paimti likus maziausiai 30 min. iki naudojimo. Kity Sildymo biidy naudoti negalima.

4.3 Kontraindikacijos

Padidé¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Trombocity skai¢ius < 100 x 10°/1 prie$ pradedant gydyti.

Baltymo Slapime ir kreatinino santykis (UPCR) > 113 mg/mmol (1 g/g) pries pradedant gydyti.
Apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis (eGFR) < 45 ml/min/1,73 m?.

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Trombocitopenija

Inoterseno vartojimas susijes su trombocity skai¢iaus sumazéjimu, todél bet kada gydymo metu gali
i$sivystyti trombocitopenija (zr. 4.8 skyriy). Viso gydymo kurso inotersenu metu trombocity skaiciy
reikia tikrinti 2 savaites, o po gydymo nutraukimo — dar 8 savaites. Tikrinimo daznio ir inoterseno
dozés skyrimo koregavimo rekomendacijos yra nurodytos 1 lenteléje (zr. 4.2 skyriy).

Pacientams reikia paaiskinti, kad jie turi kuo greiciau pranesty gydytojui, jei atsirasty kokiy nors
nejprasto ar uzsitgsusio kraujavimo pozymiy (pvz., petechijy, savaiminiy kraujosruvy, junginés
kraujavimo, kraujavimo i8S nosies, kraujavimo i§ danteny, kraujo $lapime arba iSmatose, akiy baltymy
kraujavimo), kaklo sustingimas ar stiprus galvos skausmas, nes Siuos simptomus gali sukelti
kraujavimas smegenyse.

Ypatingo atsargumo reikia gydant senyvus pacientus, pacientus, vartojancius antitromboziniy,
antitrombocitiniy ar trombocity skai¢iy mazinanciy vaistiniy preparaty (zr. 4.5 skyriy), taip pat gydant
pacientus, kuriems praeityje pasireiské sunkaus kraujavimo epizody.



Glomerulonefritas / pablogéjusi inksty funkcija

Glomerulonefrito atvejy stebéta pacientams, kurie buvo gydomi inotersenu (zr. 4.8 skyriy). Taip pat
nemazai tiriamyjy asmeny patyré inksty funkcijos pablogéjima, nors glomerulonefrito poZymiy jiems
nenustatyta (zZr. 4.8 skyriy).

UPCR ir eGFR reikia nuolat stebéti kas 3 ménesius arba dazniau, pagal klinikinj poreikj, atsizvelgiant
1 létinés inksty ligos ir (arba) inksty amiloidozés anamneze. UPCR ir eGFR reikia nuolat stebéti

8 savaites po gydymo nutraukimo. Pacientus, kuriy UPCR yra didesnis arba lygus dvigubai virSutinei
normos ribai arba eGFR < 60 ml/min, ir tai yra patvirtinta pakartotinai atliktais tyrimais, kai tam néra
jokio kito paaiskinimo, reikia tikrinti kas 4 savaites.

Tuo atveju, kai eGFR sumazeja > 30 %, neesant kito paaiskinimo, reikia sustabdyti inoterseno skyrima
iki tolimesnio priezasties jvertinimo.

Jei UPCR > 2 g/g (226 mg/mmol) ir tai patvirtinama atlikus tyrimg pakartotinai, inoterseno skyrima
reikia sustabdyti ir atlikti papildomus @iminio glomerulonefrito tyrimus. Inoterseno vartojima reikia
nutraukti visam laikui, jei patvirtinama @iminio glomerulonefrito diagnozé. Jei glomerulonefrito
diagnoz¢ atmetama, vaistinio preparato skyrimg galima testi, jei yra klinikiniy indikacijy ir inksty
funkcija pageréjo (zr. 4.3 skyriy).

Jei glomerulonefrito diagnozé patvirtinama, reikia apsvarstyti, ar reikia pradéti ankstyva
imunosupresinj gydyma.

Reikia atsargumo skiriant nefrotoksinius ir kitus inksty funkcijg galincius sutrikdyti vaistinius
preparatus (zr. 4.5 skyriy)

Vitamino A stoka

D¢l inoterseno veikimo mechanizmo tikétina, kad Siuo vaistiniu preparatu gydomy pacienty kraujo
plazmoje vitamino A (retinolio) koncentracija bus mazesné uz normalig (zr. 5.1 skyriy).

Jei vitamino A (retinolio) kiekis kraujo plazmoje yra mazesnis uz apating normos ribg, trikuma reikia
koreguoti ir bet kokie vitamino A stokos akiy simptomai turi buti i§gydyti dar iki gydymo inotersenu
pradzios.

Pacientai, vartojantys inotersena, turi papildomai vartoti geriamojo vitamino A, mazdaug 3 000 TV
per para, kad sumazéty galimo toksinio poveikio akims rizika dél vitamino A stokos.
Rekomenduojama atlikti oftalmologinj jvertinima, jei pacientams pasireiskia akiy simptomy, biidingy
vitamino A stokai, jskaitant pablogéjusi matyma prieblandoje arba vistakuma, persistuojantj akiy
sausuma, akiy uzdegima, ragenos uzdegimg ir opas, ragenos sustor¢jima, ragenos perforacija.

Pirmosiomis 60 néstumo dieny per maza ar per didelé vitamino A koncentracija gali biiti susijusi su
padidéjusia apsigimimy rizika. Tod¢l, pries pradedant gydyti, reikia jsitikinti, kad pacienté nenéscia, o
vaisingos moterys turi taikyti veiksmingus kontracepcijos metodus (Zr. 4.6 skyriy). Jeigu moteris
planuoja pastoti, rekomenduojama nutraukti inoterseno ir vitamino A vartojima bei stebéti, kad
vitamino A koncentracija plazmoje grizty  normaly lygj prie§ méginant pastoti.

Neplanuoto néstumo atveju inoterseno vartojima reikia nutraukti. Kadangi inoterseno pusinés
eliminacijos laikas yra ilgas (zr. 5.2 skyriy), nutraukus gydyma gali pasireiksti vitamino A stoka.
Rekomendacijy dél vitamino A papildomo vartojimo ar nevartojimo per pirmajj neplanuoto néstumo
trimestrg nepateikiama. Jeigu vitamino A papildomas vartojimas tesiamas, jy dozé negali biiti didesné
kaip 3000 TV per para, nes didesnés dozés vartojimg pagrindzianciy duomeny néra. Véliau per antrajj
ir tre¢igj] néStumo trimestra vitamino A papildomai vartoti reikia po 3000 TV per para, kol retinolio
koncentracija plazmoje pasieks normaly lygj, nes tre¢iajame néStumo trimestre padidéja vitamino A
stokos rizika.



Neéra zinoma, ar papildomai néStumo metu vartojamo vitamino A pakaks vitamino A stokos
prevencijai, jei nésciajai toliau bus skiriamas inotersenas. Tac¢iau dél inoterseno veikimo mechanizmo
mazai tikétina, kad néStumo metu, padidinus papildomai vartojamo vitamino A doz¢ daugiau kaip
3000 TV per para, retinolio koncentracija plazmoje normalizuosis — ir tai gali pakenkti motinai ir
vaisiui.

Kepenuy funkcijos stebéjimas ir vaistinio preparato sukeltas kepeny pazeidimas

Inotersenu gydomiems pacientams daznai padidéja transaminaziy aktyvumas. Taip pat pranesta apie
sunkius vaistinio preparato sukelto kepeny pazeidimo (VSKP) atvejus, iskaitant atvejus, kuriems buvo
buidinga vélyva pradzia (iki 1 mety). Pries§ pradedant gydyma inotersenu, reikia jvertinti kepeny
funkcija. Kepeny fermenty tyrimus reikia atlikti pragjus 4 ménesiams po gydymo inotersenu pradzios,
0 po to juos kartoti vieng kartg per metus arba dazniau pagal klinikinj poreikj. Pacientams, kurie
pranesa apie simptomus, galincius rodyti kepeny pazeidima, jskaitant nuovargj, anoreksija,
diskomfortg desinéje virSutingje pilvo dalyje, tamsy $lapima arba gelta, reikia greitai (pageidautina per
72 valandas) atlikti klinikinj jvertinimg ir kepeny funkcijos tyrimus. Reikia apsvarstyti laikino gydymo
nutraukimo galimybe, kol bus atliktas klinikinis ir kepeny funkcijos jvertinimas. Jeigu jtariama, kad
pacientui iSsivysté inoterseno sukeltas kepeny pazeidimas, inoterseno vartojimg reikia visam laikui
nutraukti.

Inoterseno negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Zr. 4.2 ir
4.3 skyrius).

Kepeny transplantato atmetimas

Inoterseno poveikis pacientams, kuriems atlickama kepeny transplantacija, klinikiniy tyrimy metu
netirtas (zr. 4.2 skyriy). Gauta praneSimy apie kepeny transplantato atmetimo atvejus inotersenu
gydytiems pacientams. Reikia stebéti, ar inotersenu gydomiems pacientams, kuriems anksciau buvo
atlikta kepeny transplantacija, nepasireiskia transplantato atmetimo poZymiy ir simptomy. Siems
pacientams kepeny funkcijos tyrimus reikia atlikti kas ménesj. Jeigu gydant inotersenu pasireiskia
kepeny transplantato atmetimas, reikia apsvarstyti gydymo inotersenu nutraukimo galimybe.

Atsargumo priemongs prie§ pradedant gydyma inotersenu

Pries§ pradedant gydyma Tegsedi reikia atlikti trombocity skaiciaus, apskaiciuotojo glomeruly
filtracijos greic¢io (eGFR), baltymo $lapime ir kreatinino santykio (UPCR), kepeny fermenty, néStumo
ir vitamino A koncentracijos tyrimus.

Pradéjus gydymga inotersenu kai kuriems pacientams gali laikinai padidéti C reaktyvinio baltymo
(CRB) ir trombocity rodikliai. Si reakcija paprastai susinormalizuoja savaime po keliy gydymo dieny.

Natrio kiekis
Sio vaistinio preparato 1,5 ml yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§meés.
4.5 Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Reikia atsargumo vartojant antitromboziniy, antitrombocitiniy vaistiniy preparaty ir vaistiniy
preparaty, kurie gali sumazinti trombocity skaiciy, pvz., acetilsalicilo riigstj, klopidogrelj, varfarina,
heparing, mazos molekulinés masés hepariny, Xa faktoriaus inhibitoriy, pvz., rivaroksabang ir
apiksabana, ir trombino inhibitoriy, pvz., dabigatrang (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Reikia atsargumo kartu skiriant nefrotoksiniy ir kity inksty funkcijg galin¢iy sutrikdyti vaistiniy
preparaty, pvz., sulfonamidy, aldosterono antagonisty, anilidy, natiiraliy opijaus alkaloidy ir kity
opioidy (zr. 4.4 skyriy). Sisteminio inoterseno ir potencialiai nefrotoksiniy vaistiniy preparaty skyrimo
vienu metu vertinimas neatliktas.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vartojant inoterseng sumaz¢ja vitamino A koncentracija kraujo plazmoje, o tai turi lemiamos reikSmés
vaisiaus vystymuisi. Néra zinoma, ar vitamino A papildomo vartojimo pakanka, kad biity sumazinta
rizika vaisiui (Zr. 4.4 skyriy). D¢l Sios priezasties pries pradedant gydyti reikia jsitikinti, kad pacienté
nenéscia, o vaisingos moterys turi taikyti veiksmingus kontracepcijos metodus.

NeStumas

Duomeny apie inoterseno vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka. Tyrimy su gyviinais
nepakanka, kad biity galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Dél galimos
teratogeninio poveikio, susijusio su nesubalansuotu vitamino A kiekiu, rizikos néStumo laikotarpiu
inoterseno vartoti negalima, nebent klinikiné moters btiklé yra tokia, kad gydymas inotersenu yra
biitinas. Per gydymo laikotarpj vaisingos moterys turi taikyti veiksmingus kontracepcijos metodus.

~

Zindymas

Nezinoma, ar inotersenas / metabolitai i§siskiria ] motinos pieng. Esami farmakodinamikos /
toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad inoterseno metabolitai i$siskiria j gyviny
pieng (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus Zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zZindymo naudg kudikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindymg ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Tegsedi.

Vaisingumas

Informacijos apie inoterseno jtaka Zmogaus vaisingumui néra. Su gyvunais atlikti tyrimai neparodé
jokio inoterseno poveikio vyry ir motery vaisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Tegsedi gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai gydymo inotersanu metu stebétos nepageidaujamos reakcijos™ buvo reiskiniai, susij¢ su
injekcijos vietos reakcijomis* (50,9 %). Kitos inoterseno vartojimo metu dazniausiai stebétos
nepageidaujamos reakcijos buvo pykinimas (31,3 %), galvos skausmas (23,2 %), kars¢iavimas
(19,6 %), periferiné edema (18,8 %), Saltkrétis (17,9 %), vémimas (15,2 %), anemija (13,4 %),
trombocitopenija (13,4 %) ir trombocity skai¢iaus sumazgéjimas (10,7 %).

Nepageidaujamy reakcijuy santrauka lenteléje

2 lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos (NR) j vaistinj preparatg, i§vardintos pagal
MedDRA organy sistemy klases. Kiekvienoje organy sistemy klaséje NR yra suskirstytos pagal daznj,
pradedant nuo dazniausiai pasitaikanc¢iy. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos pasireiskimo sunkumo mazéjimo tvarka. Be to, kiekvienos NR daznis apibiidinamas taip:
labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis).



2 lentelé. Klinikiniy tyrimu ir vaistinj preparatg pateikus i rinka nustatyty nepageidaujamuy

reiskiniy sarasas

rgany sistem R Dazn Zn Zinom
(0] gi.l y sistemy Labai daznas aznas NedaZnas NeZinomas
klasé
Kraujo ir limfinés Trombocitopenija Eozinofilija
sistemos sutrikimai | Apemija
Trombocity
skaiCiaus
sumazgjimas
Imuninés sistemos Padidégjes
sutrikimai jautrumas
Metabolizmo ir Apetito
mitybos sutrikimai sumazéjimas
Nervy sistemos Galvos skausmas
sutrikimai
Kraujagysliy Ortostatiné
sutrikimai hipotenzija
Hipotenzija
Hematoma
Virskinimo trakto Vémimas
sutrikimai Pykinimas
Kepeny, tulzies Transaminaziy Vaistinio
puslés ir lataky aktyvumo kraujo preparato
sutrikimai plazmoje sukeltas
padidéjimas kepeny
pazeidimas
Odos ir poodinio Niezéjimas
audinio sutrikimai I$bérimas
Inksty ir $lapimo Glomerulonefritas
taky sutrikimai Proteinurija
Inksty
nepakankamumas
Uminis inksty
pazeidimas
Inksty funkcijos
sutrikimas
Bendrieji sutrikimai | Kar$¢iavimas I gripa panasus
ir vartojimo vietos Saltkretis susirgimas
pazeidimai Injekcijos vietos Periferinis tinimas
reakcijos Injekcijos vietos
Periferiné edema spalvos pakitimai
Suzalojimai, Sumusimas
apsinuodijimai ir
procediiry
komplikacijos




Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Injekcijos vietos reakcijos

Dazniausiai stebéti rei§kiniai buvo susij¢ su injekcijos vietos reakcijomis (injekcijos vietos skausmas,
eritema, niez¢jimas, patinimas, iSbérimas, sukietéjimas, kraujosruvy susidarymas ar kraujavimas). Sios
reakcijos paprastai praeina savaime arba joms pasireiSkus galima skirti simptominj gydyma.

Trombocitopenija

Inoterseno vartojimas susij¢s su trombocity skai¢iaus sumazéjimu, dél to gali iSsivystyti
trombocitopenija. III fazés, NEURO-TTR tyrime buvo nustatytas trombocity skaiiaus sumazéjimas
Zemiau normos (140 x 10%/1) 54 % inotersenu gydyty pacienty ir 13 % pacienty, kuriems buvo
skiriamas placebas; sumazéjimas iki maziau kaip 100 x 10%/1 buvo nustatytas 23 % inotersenu gydyty
pacienty ir 2 % placebu gydyty pacienty; patvirtintas trombocity kiekio rodiklis < 75 x 10%/1 buvo
nustatytas 10,7 % inotersenu gydyty pacienty. Trims (3 %) pacientams trombocity skai¢ius sumazéjo
iki <25 x 10%/1; vieng i§ $iy pacienty iStiko mirtimi pasibaigges intrakranijinis kraujavimas. Gydymo
inotersenu metu pacientus biitina stebéti dél trombocitopenijos (zr. 4.4 skyriy).

ImunogeniSskumas

Pagrindiniame II/II1 fazés tyrime, 30,4 % inotersenu gydyty pacienty nustatyta antikiny prie§ vaistg po
15 gydymo meénesiy. Antikiiny prie§ vaista susidarymui buvo biidinga vélyva pradzia (pradzios
medianos rodiklis > 200 dieny) ir zemas titras (didziausio titro medianos rodiklis pagrindiniame tyrime
buvo 284). Esant antikiiny prie§ vaista nebuvo stebétas poveikis inoterseno farmakokinetinéms
savybéms (didziausiai koncentracijai plazmoje (Cmax), plotui po koncentracijos ir laiko kreive (AUC) ar
pusinés eliminacijos laikui) ir veiksmingumui, taciau Siems pacientams dazniau pasireiské reakcijos
injekcijos vietoje.

PraneS$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju turi buti uztikrinta palaikomoji medicininé prieziiira, jskaitant konsultacijg su
sveikatos priezitiros specialistu ir atidy paciento klinikinés buklés stebéjima.

Reikia reguliariai atlikti trombocity skai¢iaus ir inksty funkcijos rodikliy tyrimus.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — Kita nervy sistema, ATC kodas — NO7XX15

Veikimo mechanizmas

Inotersenas yra zmogaus transtiretino (TTR) produkcijos 2'-O-2-metoksietil (2'-MOE) fosforo tioato
antisensinio oligonukleotidino (ASO) inhibitorius. Selektyvus inoterseno jungimasis prie TTR
mediatoriaus RNR (mRNR) nulemia tiek mutantinés, tiek laukinio tipo (normalios, nemutavusios)
TTR mRNR degradacijg. Taip sutrikdoma TTR baltymo sintezé kepenyse, dél to reikSmingai
sumazéja mutantinio ir laukinio tipo TTR baltymo iSskyrimas i§ kepeny i kraujotaka.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

TTR yra retinolj suriSancio baltymo 4 (angl. retinol binding protein, RBP4), pagrindinio vitamino A
(retinolio) neSiklio, baltymas neSiklis. Todél yra manoma, kad, sumazéjus plazmos TTR, retinolio
koncentracija plazmoje sumazéja iki lygio, kuris yra Zemesnis uz apating normos riba.

Farmakodinaminis poveikis

Pagrindinio 2/3 fazés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo tyrimo, skirto
pvertinti ISIS 420915 veiksmingumg ir sauguma pacientams, sergantiems Seimine amiloidine
polineuropatija (NEURO-TTR tyrimo), metu gydymo inotersenu grupéje buvo stebétas stabilus
cirkuliuojancio TTR kiekio sumazéjimas 15 ménesiy trukmés gydymo laikotarpiu, vidutinis
procentinis pokytis lyginant su gydymo pradzios serumo TTR kiekiu buvo 68,41 %—74,03 %
(medianos ribos: 74,64 %—78,98 %) nuo 13 iki 65 savaités (1 pav.). Placebo grupéje vidutiné TTR
koncentracija kraujo serume 3-3 savaite sumazéjo 8,50 % ir po to iSliko gana stabili per visg gydymo
laikotarpij.
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Transtireninas (TTR)
Maziausiy kvadraty vidurkis (LSM)
Standartiné paklaida (SE)

1 pav. Procentinis pokytis lyginant su gydymo pradzios TTR koncentracija kraujo serume
laiko atzvilgiu

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

NEURO-TTR daugiacentris, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas tyrime dalyvavo 172 gydyti
pacientai, kurie sirgo paveldétgja transtiretino amiloidoze su polineuropatija (angl. hereditary
transthyretin amyloidosis with polyneuropathy, hATTR-PN). Ligos hATTR-PN klasifikacijoje yra

3 stadijos, kurios apibiidinamos taip: i) 1 stadija, kai pacientams nereikia pagalbos persikeliant i$
vienos vietos j kita, ii) 2 stadija, kai paciantams reikia pagalbos persikeliant i§ vienos vietos j kitg, ir
iii) 3 stadija, kai pacientai gali judéti tik su nejgaliyjy veziméliu. | pagrindinj NEURO-TTR tyrimg
buvo jtraukti 2ZATTR-PN 1 ir 2 stadijy tiriamieji, kuriy sutrikimo sergant neuropatija jvertinimo skalés
(angl. Neuropathy Impairment Score, NIS) rodiklis buvo nuo > 10 iki < 130. Tyrime buvo vertinamas
284 mg inoterseno, skiriamo kaip viena injekcija po oda, vieng karta per savaite 65 gydymo savaites,
poveikis. Pacientai atsitiktiniu biidu buvo paskirstyti santykiu 2:1 j inoterseno arba placebo grupes.
Pirminés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo: pokytis lyginant su gydymo pradzia 66 savaite,
vertinant pagal modifikuotos sutrikimo sergant neuropatija jvertinimo skalés (angl. Neuropathy
Impairment Score) +7 testy (mNIS +7) sudétinj balg ir pagal Norfolko gyvenimo kokybés sergant
diabetine neuropatija klausimyno (angl. Norfolk Quality of Life — Diabetic Neuropathy (QoL-DN))
bendrg balg. Pacientai buvo stratifikuojami pagal ligos stadija (1 stadija ir 2 stadija), TTR mutacija
(V30M ir neV30M) ir anksciau taikyta gydyma tafamidziu ar diflunisaliu (taip arba ne). Pagrindinés
demografinés ir ligos charakteristikos pateikiamos 3 lentel¢je.
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3 lentelé. Gydymo pradZios demografiniai duomenys

Placebas Inotersenas
(N =160) (N=112)
AmzZius (metais), vidurkis (standartinis nuokrypis, SN) 59,5 (14,05) 59,0 (12,53)
65 mety ir vyresni, n (%) 26 (43.,3) 48 (42,9)
Vyrai, n (%) 41 (68,3) 77 (68,8)
mNIS+7, vidurkis (SN) 74,75 (39,003) 79,16 (36,958)
Norfolk QoL-DN, vidurkis (SN) 48,68 (26,746) 48,22 (27,503)
Ligos stadija, n (%)
1 stadija 42 (70,0) 74 (66,1)
2 stadija 18 (30,0) 38 (33,9)
V30M TTR mutacija', n (%)
Taip 33 (55,0) 56 (50,0)
Ne 27 (45,0) 56 (50,0)
Anksciau taikytas gydymas tafamidZiu ar diflunisaliu’,
n (%)
Taip 36 (60,0) 63 (56,3)
Ne 24 (40,0) 49 (43,8)
hATTR-CM?, n (%) 33 (55,0) 75 (66,4)
hATTR-PN ligos trukmé® (ménesiais)
vidurkis (SN) 64,0 (52,34) 63,9 (53,16)
hATTR-CM ligos trukmé® (ménesiais)
vidurkis (SN) 34,1 (29,33) 44,7 (58,00)

1
2

Pagal klinikiniy duomeny baze

Apibréziama kaip visi pacientai, kuriems jtraukimo j tyrimg metu buvo nustatyta paveldétosios

transtiretino amiloidozés su kardiomiopatija (angl. hereditary transthyretin amyloidosis with
cardiomyopathy, hATTR-CM) diagnozé arba kuriy kairiojo skilvelio sienelés storis Sirdies
echoskopijoje buvo > 1,3 cm, nesant duomeny apie persistuojancios hipertenzijos anamneze.

3

Trukmé nuo simptomy pradzios iki informuoto asmens sutikimo datos

Modifikuotas sutrikimo sergant neuropatija jvertinimo skalés rodiklis (mNIS)

Gyvenimo kokybé sergant diabetine neuropatija (QoL-DN)

Paveldétoji transtiretino amiloidozé su polineuropatija (hATTR-PN)

Standartinis nuokrypis (SN)

Pokytis lyginant su gydymo pradZzia vertinant abi pirmines vertinamgsias baigtis (mNIS+7 ir Norfolk
QoL-DN) parode, kad gydymo inotersenu nauda buvo statistiskai reikSminga po 66 savaiciy

(4 lentelé). Rezultatai pagal jvairias ligos charakteristikas [TTR mutacija (V30M, neV30M)], ligos
stadijg (1 stadija, 2 stadija), anktesnj gydymga tafamidziu ar diflunisaliu (taip, ne), 2ATTR-CM buvima
(taip, ne) 66 savaite parod¢ statistiSkai reikSmingg naudg visuose pogrupiuose, vertinant pagal
mNIS+7 sudétinj balg visose, iSskyrus viena, i§ Siy pogrupiy (CM-Echo grupé; p = 0,067) remiantis
Norfolk QoL-DN bendruoju balu (5 lentel¢). Be to, visy mNIS+7 sudétiniy daliy ir Norfolk QoL-DN
sriciy sudétiniy baly rezultatai nuosekliai atitiko pirminiy vertinamyjy baigciy analizés rezultatus ir
parodé nauda motoriniy, sensoriniy ir autonominiy neuropatijy atvejais (2 pav.).

4 lentelé. Pirminiy vertinamuyjy baigc¢iy analizé mNIS+7 ir Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk-QOL-DN
Placebas Inotersenas Placebas Inotersenas
(N=60) (N=112) (N=60) (N=112)
Gydymo pradzia
n 60 112 59 111
Vidurkis (SN) 74,75 (39,003) | 79,165 (39.958) | 48,68 (26,746) | 48,22 (27,503)
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pokytis po 66 savai¢iy
n
Maziausiy kvadraty
vidurkis (angl. Least
Squares Mean, LSM
(standartiné paklaida,
SP)
95 % PI
LSM skirtumas
(Tegsedi — placebas)
95 % PI
P-verté

60

2543 (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 (2,40)

7,38; 18,51

111

4,38 (2,175)

0,11; 8,64

-8,56
-15,42; -1,71
0,015

Gyvenimo kokybé sergant diabetine neuropatija (QoL-DN)

Standartinis nuokrypis (SN)

Maziausiy kvadraty vidurkis (LSM)

5 lentelé. Pogrupiu analizé mNIS+7 ir Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk QoL-DN
Pokytis lyginant su Pokytis lyginant su
gydymo pradzia gydymo pradzia

(inotersenas — placebas) (inotersenas — placebas)

Pogrupis n LSM skirtumas (SP) n LSM skirtumas (SP)
(placebas, (placebas,
inotersenas) inotersenas)
66 savaité

V3ioM 32,58 -13,52 p <0,001 32,58 -8,14 p=0,042

(3,795) (3,998)
NeV30 28, 54 -19,06 p <0,001 27,53 -9,87 p=0,034

(5,334) (4,666)
I ligos 39, 74 -12,13 p <0,001 38,73 -8,44 p=0,023
stadija (3,838) (3,706)
IT ligos 21, 38 -24.79 p < 0,001 21,38 -11,23 p=0,033
stadija (5,601) (5,271)
Ankstesnis 33,61 -18,04 p <0,001 32,60 -9,26 p=10,022
biikle (4,591) (4,060)
stabilizuojan
¢iyvaistiniy
preparaty
vartojimas
Negydyti 27,51 -14,87 p < 0,001 27,51 -10,21 p=0,028

(4,377) (4,659)
CM-Echo 33,75 -14,94 p <0,001 33,75 -7,47 p = 0,067
grupé (4,083) (4,075)
Ne-CM- 27,37 -18,79 p <0,001 26, 36 -11,67 p = 0,006
Echo grupé (5,197) (4,213)
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Pirmenybé inotersenui Pirmenybé placebui

LSM pasikeitimo skirtumas 66 savaite, lyginant su gydymo pradzia
(Inoterseno — placebo poveikio dydis, 95 % PI)

Maziausiy kvadraty vidurkis (LSM)

Gyvenimo kokybé sergant diabetine neuropatija (QoL-DN)

Modifikuotas sutrikimo sergant neuropatija jvertinimo skalés rodiklis (mNIS)
NIS-W - silpnumo subskalé

NIS-R — raumeny jtampos refleksy subskalé

NIS-S — klinikinio jautrumo subskalé

Sirdies susitraukimy daznis giliai kvépuojant (HRDB)

2 pav. Skirtumas pagal maziausiy kvadraty vidurki (angl. Least Squares Mean, LSM) pokyti
lyginant su gydymo pradzia tarp gydymo grupiu, m/NIS+7 ir sudétinés dalys

Atsako analizé mNIS+7 grupéje taikant ribines vertes nuo 0 tasky iki 30 tasky, vertinant padidéjima
lyginant su gydymo pradzia (naudojant saugumo analizés grupg), parod¢, kad inoterseno grupéje buvo
mazdaug 2 kartus aukstesnis atsako rodiklis nei placebo grupéje su kiekviena tiriamaja ribine reikSme;
tai patvirtino atsako stabiluma. Gautas atsakas buvo apibréziamas kaip pokytis, gautas tiriamajam,
lyginant su gydymo pradzios rodikliu, kuris buvo maZzesnis arba lygus ribinei vertei. Anksc¢iau dél bet
kokios priezasties gydyma nutrauke tiriamieji asmenys arba tiriamieji asmenys, apie kuriuos duomeny
66-3ja savaitg negauta, buvo laikomi nereagavusiais ] gydyma. Su visomis ribinémis vertémis,
didesnémis uz 0 tasky pokyt], stebétas statistiskai reikSmingas rezultatas inoterseno naudai.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Tegsedi tyrimy su visais vaiky, serganciy
transtiretino amiloidoze, populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Suleistas po oda inotersenas greitai absorbuojasi pereidamas j sisteming kraujotaka, priklausomai nuo

dozés; inoterseno maksimalios koncentracijos plazmoje (Cmax) susidarymo laiko mediana paprastai
biina 2—4 valandos.
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Pasiskirstymas

Inotersenas labai gerai jungiasi su Zmogaus plazmos baltymais (> 94 %), prisijungusios dalies dydis
nepriklauso nuo koncentracijos. Pacienty, sergan¢iy 24 TTR, menamas inoterseno pasiskirstymo turis,
susidarius pusiausvyrinei koncentracijai, yra 293 1. Didelis pasiskirstymo tiiris leidzia daryti prielaida,
kad po oda suleistas inotersenas placiai pasiskirsto audiniuose.

Biotransformacija

Inotersenas néra CYP450 metabolizmo substratas, jis metabolizuojamas audiniuose dalyvaujant
endonukleazéms iki trumpesniy neaktyviy oligonukleotidy, kurie yra papildomo metabolizmo,
vykstancio egzonukleaziy pagalba, substratas. Nepakites inotersenas yra dominuojantis cirkuliuojantis
komponentas.

Eliminacija

Inoterseno eliminacija vyksta tiek metabolizuojant audiniuose, tiek iSsiskiriant su Slapimu. Inotersenas
ir jo trumpesni oligonukleotidy metabolitai iSsiskiria su Zmogaus §lapimu. Veikliosios medziagos
pirminiame pavidale Slapime aptinkama maziau kaip 1 %, praéjus 24 valandoms po dozés skyrimo. Po
oda suleisto inoterseno pusinés eliminacijos periodas apytiksliai lygus 1 ménesiui.

Ypatingos populiacijos

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, amzius, kiino masé, lytis ar rasé neturi kliniskai
reikSmingo poveikio inoterseno ekspozicijai organizme. Kai kuriais atvejais galutinés vertinimy
i8vados buvo ribotos, nes kintamyjy skai¢ius buvo nepakankamas dél bendrai mazo atvejy skaiciaus.

Senyvy pacienty populiacija
Bendry farmakokinetikos skirtumy tarp suaugusiyjy ir senyvy pacienty nebuvo stebéta.

Sutrikusi inksty funkcija

Populiacijos farmokinetikos duomeny analizé rodo, kad lengvas ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas neturi kliniskai reik§mingo poveikio inoterseno sisteminei ekspozicijai. Duomeny apie
sunkius inksty funkcijos sutrikimo atvejus néra.

Sutrikusi kepeny funkcija

Inoterseno farmakokinetika nebuvo tirta pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi. Inotersenas néra
metabolizuojamas pirminiu biidu kepenyse, jis taip pat nedalyvauja kaip substratas CYP450
oksidacijos procese, vaistinj preparatg placiai metabolizuoja nukleazés — visuose audiniuose, kuriuose
jis pasiskirstes. Taigi, esant lengvo—vidutinio laipsnio kepeny funkcijos sutrikimui, farmakokinetika
nepakinta.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Toksiskumas

Trombocity skai¢iaus sumazéjimas buvo stebimas 1étinio toksinio poveikio tyrimy, atlikty su pelémis,
ziurkémis ir bezdzionémis, metu, jy AUC rodiklis buvo 1,4-2 kartus didesnis uz zmogaus skiriant
rekomenduojama teraping inoterseno doze. Pavieniais atvejais skiriant vaistinj preparatg bezdzionéms
buvo stebimas sunkaus laipsnio trombocity skai¢iaus sumazéjimas, su kuriuo buvo susije padazngjes
kraujavimas ir kraujosruvy susidarymas. Trombocity skai¢ius normalizavosi nutraukus gydyma, taciau
vél pradéjus gydyma jis sumazéjo dar daugiau, negu tada, kai inoterseno skyrimas buvo nutrauktas.
Todél galima daryti prielaida apie imunologinj ligos mechanizma.

Visy tirty gyviny rasiy daugelio organy skirtingy tipy lastelése, jskaitant monocitus / makrofagus,
inksty proksimaliniy kanaléliy epitelj, kepeny Kupferio lasteles ir limfmazgiy histiocitiniy Igsteliy

infiltratus bei injekcijos vietas, buvo stebimas ekstensyvus ir nuolatinis inoterseno jsisavinimas.
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Inoterseno susikaupimas ziurkiy inkstuose buvo susietas su proteinurija, kai AUC buvo 13,4 karto
didesnis uz zmogaus, skiriant rekomenduojama teraping inoterseno doze. Taip pat buvo stebimas peliy
ir ziurkiy uzkriicio liaukos masés sumazéjimas dél limfocity iSsieikvojimo. Bezdzioniy organizme
daugelyje organy buvo stebima perivaskuliniy Igsteliy infiltracija limfohistiocitinémis lastelémis.
Tokie prouzdegiminiai organy pakitimai buvo stebimi visy riiSiy tiramiesiems gyviinams, kai AUC
buvo nuo 1,4 iki 6,6 karto didesné negu zmogaus, skiriant rekomenduojama teraping dozg , tuo paciu
metu buvo stebimas jvairiy plazmos citokiny/chemokiny koncentracijos padidéjimas.

GenotoksiSkumas / kancergeniSkumas

Genotoksinis inoterseno potencialas in vitro ir in vivo nebuvo stebétas, vaistas nebuvo
kancerogeniskas atliekant tyrima su rasH2 transgeninémis pelémis.

Inoterseno skyrimas po oda Sprague-Dawley Ziurkéms 0,5, 2 ir 6 mg/kg per savaite dozémis iki

94 savaiciy 1émé nuo dozés priklausantj poodinés pleomorfinés fibrosarkomos ir poodinés
fibrosarkomos (monomorfinés risies) injekcijos vietoje arba injekcijos vietos srityse pasireiskima, kai
buvo leidziamos 2 ir 6 mg/kg per savaite dozés. Manoma, kad $iy duomeny reikSmé zmogui yra
nedidelé.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Inotersenas nesukélé poveikio vaisingumui, embriono ir vaisiaus vystymuisi ir vystymuisi po gimimo
atliekant tyrimus su pelémis ir triusiais su doze, mazdaug 3 kartus didesne uz didziausia Zzmogui
rekomenduojama ekvivalentine doze. Su pienu inoterseno iSsiskyré mazai. Taciau peliy ir triusiy
organizme inotersenas yra farmakologiSkai neaktyvus. Todél Siy tyrimy metu buvo galima stebéti tik
tuos poveikius, kurie buvo susij¢ su inoterseno cheminémis savybémis. Vis délto poveikis
embriofetaliniam vystymuisi nebuvo stebétas atliekant tyrimus su pelémis, skiriant joms inoterseno
specifinj peliy analoga, kuris buvo susijes su TTR mRNR ekspresijos ~60 % slopinimu (atskirais
atvejais sumaz¢jimas sieke iki 90 %).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Injekcinis vanduo

Vandenilio chlorido riigstis (pH koreguoti)

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

Tegsedi galima laikyti ne Saldytuve iki 6 savaiciy Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Jeigu vaistinis
preparatas nesuvartojamas per 6 savaites, tuomet jj reikia iSmesti.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti $aldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

1,5 ml tirpalas skaidriame 1 tipo stiklo uzpildytame Svirkste.

Padéklas su nuplésiamu dangteliu.

Pakuotés dydis: 1 arba 4 uzpildyti Svirkstai. Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Tegsedi reikia apzitréti prie§ skyrimg. Tirpalas turi Gti skaidrus ir bespalvis arba Sviesiai geltonas.
Jeigu tirpalas neskaidrus arba jame yra matomy daleliy, turinio negalima suleisti.

Kiekvieng uzpildytg Svirksta galima naudoti tik vieng kartg ir tuomet reikia iSmesti  astriy atlieky
iSmetimo talpyklg.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Akcea Therapeutics Ireland Ltd

St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017, Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/18/1296/001

EU/1/18/1296/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2018 m. liepos 06 d.

Paskutinio perregistravimo data 2023 m. kovo 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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A. GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunnerstraf3e 63/18-19

1230 Viena

AUSTRIJA

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
° Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

° Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

° pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

° kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo)

etapa.
° Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pradedant Tegsedi tiekti j kiekvienos Salies narés rinka, registruotojas su Salies kompetentingaja
institucija privalo susitarti dél mokomosios medziagos turinio ir formato, jskaitant komunikacijos
priemones, platinimo biidus ir kitus programos aspektus.

Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurios rinkai tiekiamas Tegsedi,
pacientai, kuriuos numatoma gydyti Siuo vaistu, gauty paciento perspéjimo kortele (piniginés dydzio).
Sios kortelés tikslas yra i$vengti ir (arba) sumaZinti svarbig nustatyta trombocitopenijos,
glomerulonefrito, toksinio poveikio kepenims rizikg, svarbig galimg toksinio poveikio akims rizikg dél
vitamino A stokos ir kepeny transplantato atmetimo rizika bei priminti pacientams:

° visg gydymo laikotarpj ir dar 8 savaites po gydymo pabaigos kortele visa laika neSiotis su
savimi;
° trombocitopenijos, glomerulonefrito, toksinio poveikio kepenims, toksinio poveikio akims dél

vitamino A stokos ir kepeny transplantato atmetimo poZymiy ir simptomy sarasa, pabréziant, kad jie
gali biiti sunkis ar grésmingi gyvybei, ir, jei pasireik$ty Siy pozymiy ar simptomy, patariant nedelsiant
kreiptis j gydytoja ar skubios pagalbos skyriy;

° atlikti visus gydytojo paskirtus kraujo ar §lapimo tyrimus;
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° lankantis pas sveikatos priezitiros specialista su savimi turéti visy vartojamy vaistiniy preparaty
sarasg.

Be to korteléje turi biiti ne tik jraSyta pacientg gydancio gydytojo kontaktiné informacija bei pra§ymas
pranesti, bet ir:

° perspéjimas sveikatos prieziliros specialistams, kad pacientas vartoja Tegsedi, nurodant
vartojimo indikacijas ir pagrindines saugumo problemas;
° patarimas sveikatos priezitiros specialistams, kad dél trombocitopenijos ir glomerulonefrito

rizikos viso gydymo inotersenu kurso metu pacientams maziausiai kartg per 2 savaites reikia stebéti
trombocity kiekj, Slapimo tyrima, siekiant nustatyti baltymy ir kreatinino santykj bei apskaiciuotaji
glomeruly filtracijos greitj, atlikti maZziausiai kartg per 3 ménesius arba dazniau, pagal klinikinj poreikj,
atsizvelgiant j létinés inksty ligos ir (arba) inksty amiloidozés anamnezg;

° patarimas sveikatos priezitiros specialistams, kad trombocity kiekiui sumazéjus iki maziau
kaip 25 x 109/1, gydyma Tegsedi visam laikui biitina nutraukti ir rekomenduojama gydyti
kortikosteroidais rekomenduojama;

° patarimas sveikatos prieziiiros specialistams trombocity skai¢iy, UPCR ir eGFR stebéti 8
savaites po gydymo nutraukimo;
° patarimas sveikatos prieziiiros specialistams gydyma Tegsedi visam laikui nutraukti

pacientams, kuriems patvirtinta glomerulonefrito diagnoz¢; Siems pacientams rekomenduojama
apsvarstyti galimybe skirti ankstyva gydyma imuning sistemg slopinanciais vaistais
(imunosupresantais)

° patarimas sveikatos prieziiiros specialistams, kad Tegsedi negalima vartoti pacientams,
kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas. Prie§ pradedant gydyma Tegsedi reikia jvertinti
kepeny funkcija. Pacientams, kuriems pasireiskia simptomai, galintys rodyti kepeny pazeidima, reikia
greitai (pageidautina per 72 valandas) atlikti klinikinj jvertinimg ir kepeny funkcijos tyrimus. Reikia
apsvarstyti laikino gydymo nutraukimo galimybe, kol bus atliktas klinikinis ir kepeny funkcijos
jvertinimas;

° patarimas sveikatos prieziiiros specialistams gydyma Tegsedi visam laikui nutraukti, atsiradus
vaisto sukeltam kepeny pazeidimui;
° patarimas sveikatos priezitiros specialistams kepeny fermenty kiekj matuoti praéjus 4

ménesiams nuo gydymo Tegsedi pradzios, o véliau kasmet arba dazniau pagal klinikinj poreikj, kad
biity galima nustatyti kepeny funkcijos sutrikimo atvejus. Pacientus, kuriems anksc¢iau buvo atliktas
kepeny transplantacija, gydymo Tegsedi metu reikia stebéti, ar neatsiranda transplantato atmetimo
pozymiy ir simptomy. Siems pacientams kepeny funkcijos tyrimai turi bati atliekami kas ménesj;

° patarimas sveikatos priezitiros specialistams, kad pacientams pasireiSkus vitamino A trikuma
atitinkantiems akiy simptomams, rekomenduojama kreiptis j oftalmologa;
° patarimas sveikatos prieziiiros specialistams, kad pacientams, kuriems gydymo metu

pasireiSkia kepeny transplantato atmetimo reakcija, reikéty apsvarstyti Tegsedi vartojimo nutraukima.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tegsedi 284 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
inotersenum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename mililitre yra 189 mg inoterseno (inoterseno natrio druskos pavidalu).
Kiekviename 1,5 ml tirpalo uzpildytame Svirkste yra 284 mg inoterseno (inoterseno natrio druskos
pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat sudétyje yra vandenilio chlorido riigsties, natrio hidroksido, injekcinio vandens.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstas
4 uzpildyti $virkstai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapelj.
Leisti po oda.

Tik vienkartiniam vartojimui

Pakelkite Cia ir patraukite, norédami atidaryti

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.

Isdavus pacientui, galima laikyti 6 savaites Zemesnéje nei 30 °C temperattiroje. Nesuvartojus, reikia
iSmesti.

Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Akcea Therapeutics Ireland Ltd
St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tegsedi

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

NUPLESIAMAS PADEKLO DANGTELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tegsedi 284 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
inotersenum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Akcea Therapeutics

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA

Leisti po oda

2. Patraukite, norédami atidaryti
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Tegsedi 284 mg injekcija
inotersenum
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1,5 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Tegsedi 284 mg injekcinis tirpalas uzZpildytame Svirkste
inotersenas (inotersenum)

Atidziai perskaitykite visa §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tegsedi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Tegsedi
Kaip vartoti Tegsedi

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tegsedi

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl ol N e

1. Kas yra Tegsedi ir kam jis vartojamas

Tegsedi sudétyje yra veiklioji medziaga inotersenas. Inotersenas vartojamas gydyti suaugusiuosius,
sergancius paveldétaja transtiretino amiloidoze. Paveldétoji transtiretino amiloidozé yra genetiné liga,
lemianti smulkiy baltymo skaiduly, vadinamojo transtiretino, susidarymga ktino organuose, kuris
sutrikdo jy normaly veikimg. Tegsedi vartojamas, kai liga sukelia polineuropatijos simptomus (nervy
pakenkimg).

Inotersenas yra vaistas, vadinamas antisensinio oligonukleotido inhibitoriumi. Jo veikimas pasireiskia
per transtiretino produkcijos slopinimg kepenyse, tokiu biidu sumazéja transtiretino skaiduly
atsidéjimo kiino organuose ir simptomy atsiradimo rizika.

2. Kas Zinotina pries vartojant Tegsedi
Tegsedi vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija inotersenui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu tyrimai rodo labai mazg skai¢iy trombocity — kraujo 1gsteliy, kurios sukimba viena su
kita ir padeda suformuoti kresulj;

- jeigu inksty funkcijos tyrimai arba baltymas §lapime parodo, kad yra sunki inksty liga;

- jeigu kepeny funkcija yra labai nusilpusi (kepeny funkcijos sutrikimas).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pries pradedant gydyma Tegsedi gydytojas patikrins kraujo kiineliy skaiciy, kepeny funkcijg, inksty
funkcijg, vitamino A ir baltymo kiekj Slapime. Be to, Jums gali atlikti testa, kad jsitikinty, jog nesate

néscia. Nebent gydytojas aiSkiai nurodys vartoti vaisto, gydymas Tegsedi jums bus skiriamas tik tuo
atveju, kai visy $iy tyrimy rezultatai bus priimtini, o néStumo testas bus neigiamas. Gydymo metu
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gydytojas reguliariai kartos $iuos tyrimus. Svarbu, kad Jums bty reguliariai atliekami kraujo ir
Slapimo tyrimai visg laikg, kol vartojate Tegsedi.

Trombocitopenija

Tegsedi gali sumazinti skaiciy kraujo ploksteliy, kurios dalyvauja kraujo kres¢jime (trombocity), todél
gydant Tegsedi bet kuriuo metu gali iSsivystyti buiklé, vadinama trombocitopenija (zr. 4 skyriy). Kai
trombocity yra per mazai, pvz., trombocitopenijos atveju, kraujas nesukresa tiek, kad galéty sustabdyti
kraujavima. Dél to gali susidaryti kraujosruvos (mélynés) ar atsirasti kity sunkesniy problemy, pvz.,
gauisus kraujavimas arba vidinis kraujavimas. Prie$ skiriant gydyma ir véliau reguliariai viso gydymo
Tegsedi kurso metu gydytojas tikrins trombocity skai¢iy kraujyje. Dél sunkaus kraujavimo rizikos,
kurig lemia maZzas kraujo ploksteliy (trombocity) skaiCius, svarbu, kad visg laika, kol vartosite
Tegsedi, Jums biity reguliariai atliekami kraujo tyrimai. Nutraukus gydyma Tegsedi kraujo tyrima
reikia atlikti praéjus 8 savaitéms po gydymo.

Nedelsdami kreipkités | gydytoja, jeigu jums atsiranda nepaaisSkinamy kraujosruvy (mélyniy) arba
smulkiy raudony démeliy odoje (vadinamyjy petechijy), jei iS odos zaizdeliy kraujuoja ir nesustoja
arba jei zaizdelés slapiuoja, jei kraujuoja dantenos ar i$ nosies, jei yra kraujavimo pozymiy Slapime ar
iSmatose, jei yra kraujavimo pozymiy akiy baltymuose. Nedelsdami kreipkités pagalbos, jei jums
atsiranda kaklo sustingimas ar pasireiskia nejprastas ir intensyvus galvos skausmas, nes $iy simptomy
priezastis gali buiti kraujavimas ] galvos smegenis.

Glomerulonefritas / inksty sutrikimai

Glomerulonefritas yra inksty liga, kai jie neveikia tinkamai dél uzdegimo ir inksty pakenkimo. Kai
kuriems pacientams, kurie gydési inotersenu, atsirado $i buklé. Glomerulonefrito simptomai yra
Slapimo putojimas, rausva ar ruda Slapimo spalva, kraujas $lapime ir sumazgjes jprastinis slapimo
kiekis.

Kai kuriems inotersenu gydytiems pacientams taip pat pablogéjo inksty funkcija, bet glomerulonefritas
nebuvo diagnozuotas.

Pries skiriant gydyma ir véliau reguliariai gydymo Tegsedi metu gydytojas tikrins inksty funkcija. .
Dél inksty sutrikimy rizikos svarbu, kad visg laika, kol vartosite Tegsedi, Jums biity reguliariai
atliekami kraujo tyrimai. Nutraukus gydyma Tegsedi inksty funkcijos tyrima reikia atlikti pragjus

8 savaitéms po gydymo. Jei susirgsite glomerulonefritu, gydytojas jums skirs gydyma nuo Sios ligos.

Vitamino A stoka

Tegsedi gali sumazinti vitamino A (dar vadinamo retinoliu) kiekj Jiisy organizme. Gydytojas atliks
tyrimg ir, jei kiekis bus mazas, tg reikés iStaisyti ir panaikinti bet kokius dél to atsiradusius simptomus
pries pradedant gydyma Tegsedi. Sumazéjusio vitamino A kiekio simptomai:

° akiy sausumas, pablogéjes matymas, pablogéjes regéjimas prieblandoje, nerySkus matymas ar
matymas lyg per riika.

Jei vartojant Tegsedi atsiranda kokiy nors regéjimo problemy ar kokiy nors kity problemy su akimis,
pasitarkite su gydytoju. Prireikus gydytojas gali jus nukreipti akiy ligy specialisto patikrinimui.

Gydymo Tegsedi metu gydytojas Jiisy papraSys kasdien vartoti vitamino A papilda.
Vitamino A perteklius ar stoka gali sutrikdyti negimusio kiidikio vystymasi. Todél prie$ pradedant
vartoti Tegsedi vaisingo amziaus moteris turi jsitikinti, kad yra nenéscia, ir naudoti veiksmingas

kontracepcijos (néstumo kontrolés) priemones (zr. skyriy ,,Néstums ir Zindymas*).

Jei planuojate pastoti, turite nutraukti inoterseno ir vitamino A papildo vartojima ir, prie§ mégindama
pastoti, jsitikinti, kad vitamino A kiekis jlisy organizme vél yra normalus.

Jeigu neplanuotai pastojote, inoterseno vartojima turite nutraukti. Taciau dél ilgiau trunkancio Tegsedi
aktyvumo mazesnis vitamino A kiekis organizme gali i$likti. Nezinoma, ar pirmajj néStumo trimestra

toliau vartojant 3 000 TV vitamino A papildo galima pakenkti negimusiam kiidikiui, taciau Sios dozés
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virSyti negalima. Jeigu vitamino A kiekis jiisy organizme vis tiek yra sumazeéjes, antrajj ir treciaji
néStumo trimestrg turite vél pradéti vartoti vitamino A, nes tre¢iajj néStumo trimestra gresia didesné
vitamino A stokos rizika.

Kepeny pazeidimas ir stebéjimas

Tegsedi gali sukelti sunkius kepeny sutrikimus. Prie§ pradedant vartoti inotersena, reikia atlikti kraujo
tyrima, siekiant patikrinti, ar kepenys veikia tinkamai. Taip pat Sie kraujo tyrimai Jums turés biiti
reguliariai atlickami, kol vartosite $j vaista. Svarbu, kad Jums biity reguliariai atlickami Sie kraujo
tyrimai visa laika, kol vartojate Tegsedi.

Kepenuy transplantato atmetimas

Jeigu buvo atlikta kepeny transplantacija, pasakykite apie tai savo gydytojui prie$ pradédami vartoti
Tegsedi. Gauta praneSimy apie kepeny transplantato atmetimo atvejus Tegsedi gydytiems pacientams.
Todél gydytojas nuolat jus stebés gydymo Tegsedi metu.

Vaikams ir paaugliams
Tegsedi negalima vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety amziaus.
Kiti vaistai ir Tegsedi

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu Jiis jau vartojate vieng is Siy:

- vaisty, skirty i§vengti kraujo kresuliy susidarymo arba mazinanciy trombocity kiekj kraujyje,
pvz., acetilsalicilo rugstj, heparing, varfaring, klopidogrelj, rivaroksabang ir dabigatrana;

- bet kuriy vaisty, kurie gali sutrikdyti inksty funcija arba pakenkti inkstams, pvz., sulfonamidy
(kurie vartojami kaip antibakteriniai vaistai), anilidy (vartojamy kar§¢iavimui mazinti, skausmui ir
sopuliams malSinti), aldosterono antagonisty (vartojamy kaip slapimg varantys) ir nattiraliy opijaus
alkaloidy ar kity opioidy (vartojamy skausmo gydymui).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju.

Vaisingo amziaus moterys

Tegsedi sumazina vitamino A kiekj organizme. Sis vitaminas yra svarbus normaliam vaisiaus
vystymuisi néStumo laikotarpiu. Nezinoma, ar vitamino A papildy vartojimas gali kompensuoti
vitamino A stokos rizika, kuri gali pakenkti negimusiam kadikiui (zr. pirmesnj skyriy ,.Jspéjimai ir
atsargumo priemonés*). Jei esate vaisinga moteris, turite naudoti veiksmingas néstumo kontrolés
priemones ir pries pradédama vartoti Tegsedi jsitikinti, kad esate nenéscia.

Néstumas
Jeigu esate néscia, Tegsedi vartoti negalite, nebent vartoti vaisto aiSkiai nurodé gydytojas.

~

Zindymas
Inotersenas gali patekti ] motinos pieng. Negalima atmesti rizikos zindomam kudikiui. Reikia pasitarti

su gydytoju, kad nusprgstuméte, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti gydyma Tegsedi.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Tegsedi neveikia gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Tegsedi sudétyje yra natrio

Sio vaisto 1,5 ml yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikimés.
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3. Kaip vartoti Tegsedi

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

Rekomenduojama Tegsedi dozé yra viena 284 mg inoterseno doze.

Vaisto dozg reikia leisti vieng karta per savaitg. Visas vélesnes dozes reikia suleisti vieng kartg per
savaitg, visada ta pacig savaités dieng.

Vartojimo budas ir metodas

Tegsedi skirtas tik injekcijoms po oda (leisti po oda).

Vartotojo instrukcija

Pries pradedant naudoti uzpildyta Svirksta gydytojas Jums ar Jus prizitirin¢iam asmeniui parodys, kaip

[

Pries pradédami naudoti uzpildyta Svirksta ir, kaskart gave pakartotinj recepta, perskaitykite
naudojimo instrukcijas. Gali atsirasti naujos informacijos.

Daliy aprasymas

Prie§ naudojima Po naudojimo
Stamoklis
Rankenélé M
pirstams
Apsauginé ]
spyruoklé

(korpuso viduje)

Korpusas *

= J
Stebéjimo € /‘.
sritis
Adata Po naudojimo apsauginé

spyruoklé jsijungia

Adatos automatiskai ir atitraukia
dangtelis adata.

Kiekviename uzpildytame Svirkste yra viena dozé, kuri yra skirta vartoti tik vieng karta.
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ISPEJIMAI

Nenuimkite adatos dangtelio, kol nepereisite prie $iy instrukcijy 6 etapo ir nebusite
pasiruosg suleisti Tegsedi.

Neleiskite savo SvirkStu naudotis kitam asmeniui ir nenaudokite SvirkSto pakartotinai.
Nenaudokite uzpildyto $virksto, jei jis nukrito ant kieto pavirSiaus arba buvo sugadintas.
Neuzialdykite uzpildyto Svirksto.

Bet kuriuo i§ pirmiau minéty atvejy uzpildyta Svirksta iSmeskite j astriy atlieky talpykle ir
naudokite kita nauja uzpildyta Svirksta.

PARUOSIMAS

1. Surinkite priemones

- 1 uzpildyta Svirkstg i$ Saldytuvo

- 1 spirite suvilgyta Sluoste (netickiama)

- 1 medvilninj ar marlés tamponélj (netickiama)

- 1 nepraduriama (astriy atlieky) talpykle (netiekiama)

Neatlikite vaisto injekcijos, kol nesurinkote visy iSvardinty priemoniy.

2. Pasiruoskite uzpildyto Svirksto naudojimui

e [simkite i§ dézutés plastmasinj padékla ir patikrinkite galiojimo data. Nenaudokite, jei
galiojimas baigési.

° Pries§ atlikdami injekcija 30 minuciy palaukite, kol uzpildytas Svirkstas susils iki
kambario temperattros (20 °C — 25 °C). Jokiais kitais btidais nesildykite uzpildyto Svirksto.
Pavyzdziui, ne$ildykite mikrobangy krosneléje ar karstame vandenyje, ar netoli kity Silumos
Saltiniy.

e Paimkite uzpildyta Svirksta nuo padéklo laikydami Svirksto korpusa.

Nejudinkite stimoklio.

3. Patikrinkite vaistus uZpildytame $virkste.

Apziliros vietg patikrinkite,
jvertinkite, ar tirpalas yra skaidrus

ir bespalvis, ar §viesiai geltonas.
crorrrrEEEEEEEEES Tirpale normalu yra matyti oro
= burbuliuky. Nieko dél to nereikia
1 = daryti.

Nenaudokite, jei tirpalas atrodo
drumstas, pakeitgs spalvg arba jei
jame yra daleliy.

Jei tirpalas atrodo drumstas,
pakeites spalva ar jeigu jame yra
daleliy, uzpildyta $virksta
iSmeskite j astriy atlieky talpykle ir
naudokite kita nauja uzpildyta
Svirksta.
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4, Pasirinkite injekcijos vieta

\J

Pasirinkite injekcijos vietg ant
pilvo arba priekingje §launies
dalyje.

Injekcijos vieta taip pat galima
pasirinkti Zasto iSorinéje puséje,
jei Tegsedi injekcija atliks jus
Nesvirkskite aplink bambg 3 cm
atstumu esancioje srityje.
Nesvirkskite visg laika j ta pacia
vieta.

Nesvirkskite ten, kur yra odos
kraujosruva (mélyné), jautrus,
paraudes ar kietas pavirsius.
Nesvirkskite tatuiruo€iy, randy
ar pazeistos odos srityse.
Nesvirkskite per riibus.

5. Nuvalykite injekcijos vieta

Nusiplaukite rankas su muilu ir
vandeniu.

Sukamuoju judesiu nuvalykite
injekcijos vietg alkoholyje suvilgyta

-----

Pries injekcija Sios vietos
nebelieskite.

INJEKCIJA

6. Nuimkite adatos dangtelj

Laikykite uzpildyta $virksta uz
korpuso, adata pasukite nuo saves.
Nuimkite adatos dangtel; jj tiesiai
patraukdami. Dangtelio
nesukinékite.

Ant adatos galo galite matyti
skyscio laSelj. Tai normalu.
Nelieskite staimoklio, kad jo
nepaspaustuméte pries tai, kai
bisite pasiruose atlikti injekcija.
Nenuimkite adatos dangtelio.
Nuimkite tik prie§ pat injekcijos
atlikima.
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Nenuimkite dangtelio laikydami
uzpildyta Svirksta uz stiimoklio.
Visada laikykite tik Svirksto
korpusa.

Saugokite, kad adata nesiliesty prie
jokiy pavirsiy.

I8 uzpildyto Svirksto nesalinkite
oro burbuliuky.

Nedékite dangtelio atgal ant
uzpildyto Svirksto.

7.

Idurkite adata

Laikykite uzpildyta Svirkstg viena
ranka.

Prilaikykite aplink injekcijos vieta
esancig oda, kaip jums parodé
sveikatos priezitiros specialistas.
Galite lengvai suspausti odg injekcijos
vietoje arba galite atlikti injekcijg to
nedarydami.

Pasirinktoje injekcijos vietoje 90°
kampu létai jveskite adatg j odg iki
galo.

Nelaikykite uzpildyto Svirksto uz
stimoklio, nestumkite stimoklio
jvesdami adata.

8.

Pradékite leisti

7

Létai ir tvirtai spauskite stimoklj iki
galo, kol pilnai suleisite vaistus.
Patikrinkite, kad adata biity pilnai
jvesta injekcijos vietoje, kol leisite
vaistus.

Svarbu sttimoklj spausti iki pat galo.

Uzpildytame Svirkste gali pasigirsti
traksteléjimas stumiant stimoklj
zemyn. Tai normalu. Tai nereiSkia,
kad injekcija baigta.

Stiimoklis injekcijos pabaigoje gali
sunkiau judéti. Gali prireikti kiek
stipriau paspausti, kad tikrai
paspaustumete jj iki galo.

Nepaleiskite stimoklio.
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9. Spauskite stimoklj Zemyn

Nuspauskite“
stimoklj

iki galo ir

palaukite fﬁi

5 sekundes

alaukite

5

ekundes

Tvirtai spauskite stimoklj injekcijos
pabaigoje. Laikykite stimoklj pilnai
paspaustg ir palaukite 5 sekundes. Jei
stimokl;j atleisite per anksti, gali
iStekeéti vaistai.

Stiimoklis pradés automatiskai kilti, tai
reiskia, kad jis buvo nuspaustas iki
galo.

Paspauskite Zemyn dar karta, jei
stimoklis nepradés automatiskai
kilti.

10. Uzbaikite injekcijg

IS l1éto pakelkite
nykstj aukstyn

I8 1éto pakelkite stimoklj ir leiskite
apsauginei spyruoklei automatiskai
atitraukti stimokl;j j virsy.

Dabar adata turi biiti saugiai atitraukta
uzpildytame $virkste, o apsauginio
mechanizmo spyruoklé turi matytis
stimoklio iSoréje.

Kai stimoklis sustoja, injekcija yra
baigta.

Jei stimoklis automatiskai nepasikelia
po to, kai atleidziate spaudimg, reiskia,
kad apsauginé spyruoklé nejsijunge ir
stimoklj reikia dar karta stipriau
paspausti.

Netraukite stimoklio rankomis atgal
patys. Pakelkite visg uzpildyta Svirksta
statmenai aukstyn.

Nebandykite grazinti dangtelj ant
atitrauktos adatos.

Netrinkite injekcijos vietos.
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ATLIEKU TVARKYMAS IR PRIEZIURA

Panaudoto uzpildyto Svirksto atlieky tvarkymas

Panaudota uzpildyta Svirksta jdékite
1 astriy atlieky talpykle iskart po jo
panaudojimo. Nemeskite uzpildyto
Svirksto su buitinémis atliekomis.

SHARPS

DISPOSAL
CONTAINER

Ka daryti pavartojus per didele Tegsedi doze?
Kreipkités | gydytoja arba vaistininkg arba nelaukdami vaziuokite j ligoninés priémimo skyriy, net ir
tada, kai nejauciate jokiy simptomy.

PamirSus pavartoti Tegsedi

Praleidus planuotg Tegsedi dozg, ja reikia suleisti kuo grei¢iau, taciau $i dozé neleidziama, jei planinis
dozés leidimas numatytas per artimiausias dvi dienas, $iuo atveju uzmirsta dozé praleidziama, o kita
dozé leidziama tada, kada yra numatyta pagal plang.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Tegsedi
Nenutraukite Tegsedi vartojimo, jei to nenurodé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

Jeigu jums pasireiskia toliau nurodytas Salutinis poveikis, nutraukite Tegsedi vartojima ir nedelsdami
kreipkités j gydytoja.

- Simptomai, kurie gali biiti glomerulonefrito pozymiai (kai inkstai neveikia tinkamai), pvz.,
Slapimo putojimas, rausva ar ruda §lapimo spalva, kraujas Slapime ir sumaZzéjes jprastinis Slapimo
kiekis. Glomerulonefritas yra daznas inoterseno Salutinis poveikis (gali pasireiksti reCiau kaip 1 18

10 asmeny).

- Simptomai, kurie gali biiti trombocitopenijos pozymiai (kai dél mazo kraujo ploksteliy
skaiciaus nekre$a kraujas), pvz., nepaaiSkinamy kraujosruvy (mélyniy) arba smulkiy raudony démeliy
odoje (vadinamyjy petechijy) atsiradimas, jei susizeidus i§ odos kraujuoja ir nesustoja arba sunkiasi
kraujas ($lapiuoja), jei kraujuoja dantenos ar i$ nosies, jei yra kraujavimo pozymiy Slapime ar
iSmatose, jei yra kraujavimo pozymiy akiy baltymuose. Mazas kraujo ploksteliy skai¢ius yra labai
daznas inoterseno Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny).

- Simptomai, kurie gali rodyti kepeny pazeidima, pvz., akiy arba odos pageltimas arba tamsus
Slapimas, kuriuos gali lydéti odos niezulys, skausmas virSutingje desinéje skrandzio dalyje (pilve),
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sumazgjes apetitas, kraujavimas arba lengviau nei jprastai susidaran¢ios kraujosruvos arba nuovargio
pojitis.

Nedelsdami kreipkités pagalbos, jei jums atsiranda kaklo sustingimas ar pasireiskia nejprastas ir
intensyvus galvos skausmas, nes §iy simptomy prieZastis gali biti kraujavimas j galvos smegentis.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Eritrocity (raudonyjy kraujo lasteliy) skaiCiaus sumazé¢jimas, dél to oda tampa blyski, taip pat
gali pasireiksti silpnumas ir kvépuojant gali triikti oro (anemija).

- Galvos skausmas.

- Vémimas arba pykinimas.

- Kiino temperattiros padidéjimas.

- Salgio (3altkrégio) pojitis ir drebulys.

- Injekcijos vietos skausmas, paraudimas, niezulys ar kraujosruvos (mélynés).

- Ciurnos srities, pédy ar ranky pir$ty patinimas (periferiné edema).

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 1§ 10 asmeny)

- Leukocity (baltyjy kraujo Igsteliy), vadinamy eozinofilais, skaiciaus
padidéjimas kraujyje (eozinofilija).

- Apetito sumazéjimas.

- Alpimo ar svaigimo pojltis, ypac atsistojant (zemas kraujospudis, hipotonija).
- Kraujosruvy (mélyniy) susidarymas.

- Kraujo susikaupimas audiniuose, kuris panasus j didel¢ mélyng (hematoma).
- Niezulys.

- ISbérimas.

- Inksty funkcijos pakenkimas, pereinantis j inksty funkcijos sutrikimg arba inksty
nepakankamuma.

- Kraujo ir $lapimo tyrimy rezultaty pakitimai (gali rodyti kepeny bei inksty
pakenkima).

- Panasiis j gripa simptomai, pvz., aukSta temperatiira, skausmai ir Saltkrétis (j
gripa panasus susirgimas).

- Injekcijos vietos patinimas ar odos spalvos pasikeitimas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
- Alerginé reakcija.

Pranesimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tegsedi
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés, padéklo po ,,Tinka iki ir uzpildyto $virksto po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Tegsedi galima laikyti ne Saldytuve iki 6 savai¢iy zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Jeigu vaistas
laikomas ne Saldytuve ir nesuvartojamas per 6 savaites, tuomet jj reikia iSmesti.

Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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Pastebéjus, kad turinys neskaidrus ir jame yra daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tegsedi sudétis

- Veiklioji medZziaga yra inotersenas.

- Kiekviename mililitre yra 189 mg inoterseno (inoterseno natrio druskos pavidalu).
Kiekviename 1,5 ml tirpalo uzpildytame Svirkste yra 284 mg inoterseno (inoterseno natrio druskos
pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra injekcinis vanduo, natrio hidroksidas ir vandenilio chlorido riigstis
(zr. ,,Tegsedi sudétyje yra natrio® 2 skyriuje).

Tegsedi iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tegsedi yra skaidrus, bespalvis arba $viesiai gelsvas injekcinis tirpalas uzpildytame
svirkste (injekcija).

Tegsedi tickiamas pakuotése, kuriose yra 1 arba 4 uzpildyti Svirkstai.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

AkceaTherapeutics Ireland Ltd
St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, Airija

Gamintojas

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunnerstralle 63/18-19

1230 Viena

Austrija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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