ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tegsedi 284 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni go siringa mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull ml fih 189 mg inotersen (bhala inotersen sodium).
Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 284 mg inotersen (bhala inotersen sodium) 1.5 mL ta’ soluzzjoni.

Ghal-lista shiha ta' ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni)

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur ghal safra ¢ara (pH 7.5 — 8.8)

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Tegsedi huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’polinewropatija ta’ stadju 1 jew stadju 2
b’amijolojdozi ta’ transthyretin ereditarja (hATTR).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura ghandha tinbeda minn tabib u ghandha tibga’ taht is-supervizjoni ta’ tabib esperjenzat fil-kura
ta’ pazjenti b’amijolojdozi ta’ transthyretin ereditarja.

Pozologija

Id-doza rakkomandata hija 284 mg inotersen permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda. Id-dozi ghandhom
jinghataw darba fil-gimgha. Ghall-konsistenza tad-dozagg, il-pazjenti ghandhom jinghataw
istruzzjonijiet biex jir¢ievu l-injezzjoni fl-istess jum kull gimgha.

Aggustament fid-doza f’kaz ta’ tnaqqis fl-ghadd tal-pjastrini
Inotersen huwa asso¢jat ma’ tnaqqis fl-ghadd tal-pjastrini, li jista’ jirrizulta fi trombocitopenja. 1d-
dozagg ghandu jigi aggustat skont il-valuri tal-laboratorju kif gej:

Tabella 1. Rakkomandazzjonijiet tal-monitoragg u tad-dozagg skont I-ghadd tal-pjastrini ghal

inotersen

Ghadd tal-pjastrini (x10°/L)

Frekwenza tal-monitoragg

Dozagg

> 100 Kull gimaghtejn Id-dozagg kull gimgha ghandu
jitkompla.
>75 sa<100* Kull gimgha [I-frekwenza tad-dozagg

ghandha titnaqqas ghal 284 mg
kull gimaghtejn

<75%

Darbtejn fil-gimgha sa 3 valuri
successivi ’l fuq minn 75
imbaghad monitoragg kull
gimgha.

Id-dozagg ghandu jieqaf b’mod
temporanju sa 3 valuri
successivi > 100. Mal-bidu
mill-gdid tal-kura, il-frekwenza
tad-doza ghandha titnaqqas
ghal 284 mg kull gimaghtejn.




<50%f Darbtejn fil-gimgha sa 3 valuri | Id-dozagg ghandu jieqaf b’mod

sucéessivi ’l fuq minn 75 temporanju sa 3 valuri
imbaghad monitoragg kull successivi > 100. Mal-bidu
gimgha. mill-gdid tal-kura, il-frekwenza
Ghandu jigi kkunsidrat tad-doza ghandha titnaqqas
monitoragg aktar frekwenti ghal 284 mg kull gimaghtejn.

jekk hemm prezenti fatturi ta’ Ghandhom jigu kkunsidrati 1-
riskju addizzjonali ghal fsada. | kortikosterojdi jekk hemm
prezenti fatturi ta’ riskju
addizzjonali ghal fsada.

<25% Kuljum sa 2 valuri suc¢¢essivi ’l | Il-kura ghandha titwaqqaf.
fuq minn 25. Imbaghad Huma rrakkomandati 1-
monitoragg darbtejn f"gimgha | kortikosterojdi.

sa 3 valuri succ¢essivi 'l fuq
minn 75. Imbaghad monitoragg
kull gimgha sakemm ikun
stabbli.

* Jekk it-test sussegwenti jikkonferma r-rizultat tat-test inizjali, il-frekwenza tal-monitoragg u tad-
dozagg ghandhom jigu aggustati kif irrakkomandat fit-tabella.

tFatturi ta’ riskju addizzjonali ghal fsada jinkludu eta >60 sena, i wiehed jir¢ievi prodotti medic¢inali
antikoagulanti jew kontra l-pjastrini, u /jew storja pre¢edenti ta’ avvenimenti magguri ta’ fsada

1 Huwa rrakkomandat hafna li, sakemm ma jigux kontraindikati l-kortikosterojdi, il-pazjent jircievi
terapija bi glukokortikojdi sabiex jitregga’ t-tnaqqis tal-pjastrini. [l-pazjenti li jwaqqfu terapija
b’inotersen minhabba ghadd tal-pjastrini taht 25 x 10°/L m’ghandhomx jergghu jibdew it-terapija.

Dozi magbuza

Jekk tinqabez doza ta’ inotersen, id-doza li jmiss ghandha tinghata malajr kemm jista’ jkun, sakemm
id-doza skedata li jmiss tkun fi zmien jumejn, li f"dak il-kaz id-doza magbuza ghandha tingabez u
ghandha tinghata d-doza li jmiss kif skedat.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Mhu mehtieg l-ebda aggustament fid-doza f'pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Mhu mehtieg l-ebda aggustament fid-doza f'pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat (ara
sezzjoni 5.2). Inotersen m’ghandux jintuza f’pazjenti bi proporzjon ta’ proteina ghal kreatinina fl-
awrina (UPCR) ta’ > 113 mg/mmol (1 g/g) jew rata tal-filtrazzjoni glomerulari (eGFR, estimated
glomerular filtration rate) ta’ < 45 ml/min/1.73 m? (ara sezzjoni 4.3).

Minhabba r-riskju ta’ glomerulonefrite u tnaqqis possibbli fil-funzjoni tal-kliewi, UPCR u eGFR
ghandhom jigu mmonitorjati waqt kura b’inotersen (ara sezzjoni 4.4). Jekk tigi kkonfermata
glomerulonefrite akuta, ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif permanenti tal-kura.

Indeboliment tal-fwied
Mhu mehtieg l-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif jew moderat (ara
sezzjoni 5.2). Inotersen m’ghandux jintuza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti li jsirilhom trapjant tal-fwied
Inotersen ma giex evalwat f’pazjenti li jsirilhom trapjant tal-fwied. Ghalhekk, huwa rrakkomandat li
inotersen ghandu jitwaqqaf f’individwi li jsirilhom trapjant tal-fwied.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ inotersen fit-tfal u fl-adolexxenti taht l-eta ta’ 18-il sena ma gewx
determinati s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli.



Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal taht il-gilda biss. Kull siringa mimlija ghal-lest ghandha tintuza darba biss.

L-ewwel injezzjoni moghtija mill-pazjent jew mill-persuna li tindokra ghandha ssir taht il-gwida ta’
professjonista tal-kura tas-sahha kkwalifikat b’mod xieraq. Il-pazjenti u/jew il-persuni li jindokraw
ghandhom jitharrgu fl-ghoti taht il-gilda ta’ Tegsedi.

Is-siti ghall-injezzjoni jinkludu l-addome, il-parti ta’ fuq tal-koxxa, jew il-parti ta’ barra tal-parti ta’
fuq tad-driegh. Huwa importanti li s-siti jitbiddlu ghal kull injezzjoni. Jekk jigi injettat fil-parti ta’ fuq
tad-driegh, 1-injezzjoni ghandha tinghata minn persuna ohra. L-injezzjoni ghandha tigi evitata fil-qadd
u f7siti ohra fejn tista' ssehh pressjoni jew imissu I-hwejjeg. Tegsedi m’ghandux jigi injettat fil-partijiet
tal-marda jew korriment tal-gilda. It-tatwaggi u ¢-¢ikatrici wkoll ghandhom jigu evitati.

Is-siringa mimlija ghal-lest ghandha tithalla tilhaq temperatura ambjentali qabel l-injezzjoni. Din
ghandha titnehha minn hazna fi frigg tal-inqas 30 minuta gabel l-uzu. M’ghandhomx jintuzaw modi
ohra biex tissahhan.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Ghadd tal-pjastrini < 100 x 10°/L qabel il-kura.

Proporzjon ta’ proteina ghall-kreatinina fl-awrina (UPCR, urine protein to creatinine ratio)
> 113 mg/mmol (1 g/g) qabel il-kura.

Rata tal-filtrazzjoni glomerulari stmata (eGFR, estimated glomerular filtration rate)
<45 ml/min/1.73 m?.

Indeboliment tal-fwied sever.
4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Trombocéitopenja

Inotersen huwa assoc¢jat ma’ tnaqqis fl-ghadd tal-pjastrini, li jista’ jirrizulta fi tromboc¢itopenja fi
kwalunkwe hin matul il-kura (ara sezzjoni 4.8). L-ghadd tal-pjastrini ghandu jigi mmonitorjat kull
gimaghtejn wagqt il-kors kollu tal-kura b’inotersen u ghal 8 gimghat wara t-twaqqif tal-kura. Ir-
rakkomandazzjonijiet ghall-aggustamenti ghall-monitoragg tal-frekwenza u tad-dozagg ta’ inotersen
huma specifikati f"Tabella 1 (ara sezzjoni 4.2).

Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jirrappurtaw lit-tabib taghhom immedjatament
jekk jesperjenzaw xi sinjali ta’ fsada mhux tas-soltu jew mdewma (ez. tbengila, tbengil spontanju,
fsada taht il-konjuntiva, jinfargu, fsada mill-hanek, demm fl-awrina jew fl-ippurgar, fsada fl-abjad tal-
ghajnejn), ebusija fl-ghonq jew ugigh ta' ras sever atipiku minhabba i dawn is-sintomi jistghu jkunu
kkawzati minn fsada fil-mohh.

Ghandha tintuza kawtela spe¢jali f’pazjenti anzjani, f’pazjenti li jkunu qed jiehdu prodotti medic¢inali
antitromboti¢i, prodotti medi¢inali kontra 1-pjastrini, jew prodotti medicinali li jistghu jbaxxu 1-ghadd

tal-pjastrini (ara sezzjoni 4.5), u f’pazjenti bi storja precedenti ta’ avvenimenti magguri ta’ fsada.

Glomeruloneftrite/ tnagqis fil-funzjoni tal-kliewi

Sehhet glomerulonefrite f'pazjenti kkurati b’inotersen (ara sezzjoni 4.8). Gie osservat ukoll tnaqqis fil-
funzjoni tal-kliewi f’numru ta’ individwi minghajr sinjali ta’ glomerulonefrite (ara sezzjoni 4.8).



UPCR u eGFR ghandhom jigu mmonitorjati kull 3 xhur jew aktar frekwenti, kif indikat klinikament,
abbazi ta’ storja ta’ marda tal-kliewi kronika u/jew amilojdozi tal-kliewi. UPCR u eGFR ghandhom
jigu mmonitorjati ghal 8 gimghat wara t-twaqqif tal-kura. Pazjenti b’UPCR aktar minn jew daqs
darbtejn il-limitu massimu tan-normal, jew eGFR < 60 ml/min, li jigi kkonfermat minn ittestjar ripetut
u fin-nuqqas ta’ spjegazzjoni alternattiva, ghandhom jigu mmonitorjati kull 4 gimghat.

Fil-kaz ta’ tnaqqis fl-eGFR > 30 %, fin-nuqqas ta’ spjegazzjoni alternattiva, il-waqfien temporanju
tad-dozagg ta’ inotersen ghandu jigi kkunsidrat pendenti minn aktar evalwazzjoni tal-kawza.

Fil-kaz ta” UPCR > 2 g/g (226 mg/mmol), li jigi kkonfermat minn ittestjar ripetut, id-dozagg ta’
inotersen ghandu jitwaqqaf b’mod temporanju wagqt li ssir aktar evalwazzjoni ta’ glomerulonefrite
akuta. Inotersen ghandu jitwaqqgaf b’mod permanenti jekk tigi kkonfermata glomerulonefrite akuta.
Jekk tigi eskluza 1-glomerulonefrite, id-dozagg jista’ jitkompla jekk jigi indikat klinikament u wara
titjib tal-funzjoni tal-kliewi (ara sezzjoni 4.3).

Ghandu jigi kkunsidrat bidu kmieni ta’ terapija immunosoppressiva jekk tigi kkonfermata dijanjozi ta’
glomerulonefrite.

Ghandha tintuza 1-kawtela bi prodotti medicinali nefrotossi¢i u prodotti medicinali ohra i jistghu
jindebolaw il-funzjoni tal-kliewi (ara sezzjoni 4.5).

Defic¢jenza tal-Vitamina A

Abbazi tal-mekkanizmu ta' azzjoni, inotersen mistenni jnaqqas il-vitamina A fil-plazma (retinol) taht
livelli normali (ara sezzjoni 5.1).

Livelli tal-vitamina A (retinol) fil-plazma taht il-limitu anqas min-normal ghandhom jigu korretti u

inotersen.

Il-pazjenti li jir¢ievu inotersen ghandhom jiehdu supplimentazzjoni orali ta’ madwar 3 000 IU
vitamina A kuljum sabiex inaqqsu r-riskju potenzjali ta’ tossicita okulari minhabba defi¢jenza tal-
vitamina A. Huwa rrakkomandat riferiment ghal valutazzjoni oftalmologika jekk il-pazjenti
jizviluppaw sintomi okulari li jkunu konsistenti ma’ defi¢jenza tal-vitamina A, inkluz: vista billejl
imnaqqgsa jew ma jarawx billejl, ghajnejn xotti persistenti, inffammazzjoni fl-ghajnejn, inflammazzjoni
jew ul¢erazzjoni korneali, hxuna tal-kornea, perforazzjoni korneali.

Wagqt l-ewwel 60 jum tat-tqala, kemm livelli gholjin wisq kif ukoll baxxi wisq tal-vitamina A jistghu
jigu assoc¢jati ma’ riskju mizjud ta’ malformazzjoni tal-fetu. Ghalhekk, it-tqala ghandha tigi eskluza
qabel il-bidu tal-kura u nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jipprattikaw kontracezzjoni effettiva (ara
sezzjoni 4.6). Jekk mara behsibha tohrog tqila, inotersen u s-supplimentazzjoni tal-vitamina A
ghandhom jitwaqqfu u I-livelli tal-vitamina A fil-plazma ghandhom jigu mmonitorjati u jkunu
rritornaw ghan-normal gabel tigi ppruvata l-kon¢ezzjoni.

F’kaz ta’ tqala mhux ippjanata, inotersen ghandu jitwaqqaf. Minhabba n-nofs hajja ta’ inotersen (ara
sezzjoni 5.2), jista’ jizviluppa deficit tal-vitamina A anki wara t-twaqqif tal-kura. Ma tista’ tinghata 1-
ebda rakkomandazzjoni jekk ghandhiex jew m’ghandhiex titwaqqaf is-supplimentazzjoni tal-vitamina
A waqt l-ewwel trimestru ta’ tqala mhux ippjanata. Jekk is-supplimentazzjoni tal-vitamina A
titkompla, id-doza ta’ kuljum m’ghandhiex tagbez 3 000 IU kuljum, minhabba n-nuqqas ta’ data li
tappoggja dozi oghla. Wara dan, ghandha titkompla supplimentazzjoni tal-vitamina A ta’ 3 000 IU
kuljum fit-tieni u t-tielet trimestru jekk il-livelli ta’ retinol fil-plazma ma jkunux ghadhom irritornaw
ghan-normal, minhabba r-riskju mizjud ta’ defi¢jenza tal-vitamina A fit-tielet trimestru..

Mhux maghruf jekk is-supplimentazzjoni tal-vitamina A fit-tqala hijiex ser tkun bizzejjed biex
tipprevjeni defi¢jenza tal-vitamina A jekk il-mara tqila tkompli tir¢ievi inotersen. Madankollu, iz-
zieda fis-supplimentazzjoni tal-vitamina A ghal aktar minn 3 000 IU kuljum waqt it-tqala aktarx ma



jikkoregix il-livelli ta’ retinol fil-plazma minhabba l-mekkanizmu ta' azzjoni ta’ inotersen u jista’
jaghmel il-hsara lill-omm u lill-fetu.

Monitorag¢ tal-fwied u hsara fil-fwied ikkawzata mill-medic¢ina

Transaminases elevati jsehhu b’mod komuni f’pazjenti ttrattati b’inotersen. Gew irrappurtati wkoll
kazijiet serji ta’ hsara fil-fwied ikkawzata mill-medicina (DILI, drug induced liver injury), inkluzi
kazijiet li jiehdu zmien twil sakemm jibdew (sa sena). II-funzjoni tal-fwied ghandha tigi evalwata
gabel jinbeda t-trattament b’inotersen. L-enzimi tal-fwied ghandhom jitkejlu 4 xhur wara l-bidu ta’
kura b’inotersen u kull sena wara dan jew aktar frekwenti kif indikat klinikament. Evalwazzjoni
klinika u testijiet ta’ kejl tal-funzjoni tal-fwied fil-pront ghandhom isiru preferibbilment fi Zzmien

72 siegha f’pazjenti li jirrappurtaw sintomi li jistghu jindikaw hsara fil-fwied, inkluz gheja, anoressija,
skumdita addominali fin-naha ta’ fuq tal-lemin, awrina skura, jew suffejra. Ghandha tigi kkunsidrata I-
interruzzjoni tad-doza sakemm issir 1-evalwazzjoni tal-funzjoni tal-fwied. Jekk ikun hemm suspett li
pazjent zviluppa hsara fil-fwied ikkawzata minn inotersen, inotersen ghandu jitwaqqaf b’mod
permanenti.

Inotersen m’ghandux jintuza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.3).

Rifjut tat-trapjant tal-fwied

Inotersen ma giex evalwat f*pazjenti li sarilhom trapjant tal-fwied fil-provi klini¢i (sezzjoni 4.2). Gew
irrappurtati kazijiet ta’ rifjut tat-trapjant tal-fwied f’pazjenti kkurati b’Inotersen. Il-pazjenti bi trapjant
tal-fwied pre¢edenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ rifjut tat-trapjant waqt il-
kura b’Inotersen. F’dawn il-pazjenti ghandhom isiru testijiet tal-funzjoni tal-fwied kull xahar. Ghandu
jigi kkunsidrat it-twaqqif ta’ Inotersen f’pazjenti li jizviluppaw rifjut tat-trapjant tal-fwied waqt il-
kura.

Prekawzjonijiet gabel il-bidu ta’ inotersen

L-ghadd tal-pjastrini, ir-rata tal-filtrazzjoni glomerulari stmata (eGFR), il-proporzjon ta’ proteina ghal
kreatinina fl-awrina (UPCR), l-enzimi tal-fwied, it-tqala u I-livelli tal-vitamina A ghandhom jitkejlu
gabel kura b’Tegsedi.

Jistghu jsehhu zidiet tranzitorji tal-proteina reattiva C (CRP) u tal-livelli tal-pjastrini £’xi pazjenti wara
l-bidu ta’ inotersen. Din ir-reazzjoni tipikament tfiq spontanjament wara ftit jiem ta’ kura.

Kontenut ta’ Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull 1.5 mL, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ghandha tintuza l-kawtela bi prodotti medicinali antitrombotici, prodotti medic¢inali kontra l-pjastrini,
u prodotti medicinali li jistghu jbaxxu l-ghadd tal-pjastrini, perezempju acetylsalicylic acid,
clopidogrel, warfarin, eparina, eparini b’piz molekulari baxx, inibituri ta’ Fattur Xa bhal rivaroxaban u
apixaban, u inibituri ta’ trombina bhal dabigatran (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Ghandha tigi ezercitata l1-kawtela b’uzu konkomitanti ta’ prodotti medic¢inali nefrotossi¢i u medicini
ohra li jistghu jindebolaw il-funzjoni tal-kliewi, bhal sulfonamidi, antagonisti ta’ aldosterone, anilidi,
alkalojdi tal-oppju naturali u opjojdi ohra (ara sezzjoni 4.4). Ma saritx valutazzjoni sistematika tal-
ghoti flimkien ta’ inotersen u prodotti medi¢inali potenzjalment nefrotossici.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tgal




Inotersen ser inaqqas il-livelli tal-vitamina A fil-plazma, li huwa krucjali ghal zvilupp normali tal-fetu.
Mhux maghruf jekk is-supplimentazzjoni tal-vitamina A fit-tqala hijiex ser tkun bizzejjed biex tnaqqas
ir-riskju ghall-fetu (ara sezzjoni 4.4). Ghal din ir-raguni, it-tqala ghandha tigi eskluza qabel il-bidu ta’
terapija b’inotersen u nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jipprattikaw kontracettivi effettivi.

Tqala

M’hemmx data jew hemm data limitata dwar I-uzu ta’ inotersen f’nisa tqal. Studji f’annimali mhux
bizzejjed biex juru xi effetti tossic¢i fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3). Minhabba r-riskju
teratogeniku potenzjali li jirrizulta minn livelli tal-vitamina A mhux ibbilan¢jati, inotersen m’ghandux

jinghata waqt it-tqala hlief meta jkun hemm bzonn specifiku tat-trattament b’inotersen minhabba I-
kundizzjoni klinika tal-mara.

Treddigh
Mhux maghruf jekk inotersen/metaboliti jigix/jigux eliminat/i mill-halib tas-sider tal-bniedem. Data

farmakodinamika/tossikologika fl-annimali uriet li kien hemm eliminazzjoni tal-metaboliti ta’
inotersen fil-halib tas-sider (ara 5.3). Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz.

Ghandha tittiched dec¢izjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew twaqqgafx it-trattament b’ Tegsedi,
wara li jigi kkunsidrat il-benefic¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-benefi¢¢ju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

M’hemmx informazzjoni disponibbli dwar l-effetti ta’ inotersen fuq il-fertilita tal-bniedem. Studji
f’annimali ma indikawx xi impatt ta’ inotersen fuq il-fertilita tar-ragel jew tal-mara.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Tegsedi m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi li gew osservati bl-aktar mod frekwenti waqt kura b’inotersen kienu
avvenimenti assocjati ma' reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (50.9 %). Reazzjonijiet avversi ohra li gew
irrappurtati bl-aktar mod komuni b’inotersen kienu nawsja (31.3 %), ugigh ta’ ras (23.2 %), deni
(19.6 %), edema periferali (18.8 %), dehxiet ta’ bard (17.9 %), rimettar (15.2 %), anemija (13.4 %),
trombocitopenja (13.4 %) u ghadd tal-pjastrini mnaqqas (10.7 %).

Sommariju f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Tabella 2 tipprezenta r-reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina (ADRs, adverse drug reactions) imnizzlin
skont is-sistema tal-klassifika tal-organi MedDRA. F’kull sistema tal-klassifika tal-organi, I-ADRs
huma kklassifikati skont il-frekwenza, bir-reazzjonijiet l-iktar frekwenti l-ewwel. F’kull grupp ta'
frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina huma pprezentati skont is-serjeta taghhom. Barra
minn hekk, il-kategorija ta’ frekwenza korrispondenti ghal kull ADR hija bbazata fuq il-konvenzjoni li
gejja: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100); rari
(> 1/10 000 sa < 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000); u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli).

Tabella 2. Lista ta’ reazzjonijiet avversi fl-istudji klini¢i u sorsi ta’ wara t-tqeghid fis-suq



pjastrini mnaqgqas

Sistema tal- Mhux komuni Mhux maghruf
klassifika tal- Komuni Hafna Komuni

organi

Disturbi tad- Trombo¢itopenja | Esinofilja

demm u tas- Anemija

sistema limfatika | Ghadd tal-

Disturbi fis- Sensittivita
sistema immuni eccessiva
Disturbi fil- Tnaqqis fl-aptit

metabolizmu u n-

nutrizzjoni

Disturbi fis-
sistema nervuza

Ugigh ta' ras

kondizzjonijiet ta'

Dehxiet ta’ bard

ghall-influwenza

Disturbi vaskulari Ipotensjoni
ortostatika
Pressjoni baxxa
Ematoma
Disturbi gastro- Rimettar
intestinali Nawsja
Disturbi fil-fwied Zieda fit- Hsara fil-fwied
u fil-marrara transaminases ikkawzata mill-
medic¢ina
Disturbi fil-gilda u Prurite
fit-tessuti ta’ taht Raxx
il-gilda
Disturbi fil-kliewi Glomerulonefrite
u fis-sistema Proteinurija
urinarja Insuffi¢jenza tal-
kliewi
Korriment akut
tal-kliewi
Indeboliment tal-
kliewi
Disturbi generali u | Deni Mard simili

ta’ xi pro¢edura

mnejn jinghata Reazzjonijiet fis- | Nefha periferali
sit tal-injezzjoni | Skulurament fis-
Edema periferali | sit tal-injezzjoni

Korriment, Kontuzjoni

avvelenament u

komplikazzjonijiet

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni
L-avvenimenti osservati bl-aktar mod frekwenti kienu jinkludu dawk assoc¢jati ma’ reazzjonijiet fis-sit
tal-injezzjoni (ugigh, eritema, prurite, nefha, raxx, indurazzjoni, tbengil u emorragija fis-sit tal-
injezzjoni). Dawn l-avvenimenti normalment jirrisolvu ruhhom wahidhom jew jistghu jigu

mmaniggjati permezz ta’ kura sintomatika.

Trombocitopenja

Inotersen huwa assocjat ma’ tnaqqis fl-ghadd tal-pjastrini, li jista’ jirrizulta fi trombocitopenja. Fil-
prova ta’ Fazi 3, NEURO-TTR, tnaqqis fl-ghadd tal-pjastrini ghal taht in-normal (140 x 10°/L ) gie
osservat £°54 % tal-pazjenti kkurati b’inotersen u fi 13 % tal-pazjenti bil-placebo; tnaqqis ghal taht
100 x 10°%/L gie osservat fi 23 % tal-pazjenti kkurati b’inotersen u fi 2 % tal-pazjenti li réivew il-
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placebo; 1-ghadd tal-pjastrini kkonfermat ta’ < 75 x 10?/L gie osservat £°10.7 % tal-pazjenti kkurati
b’inotersen. Tliet (3 %) tal-pazjenti zviluppaw ghadd tal-pjastrini < 25 x 10%/L; wiehed minn dawn il-
pazjenti esperjenza emorragija intrakranjali fatali. [l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghat-
trombocitopenja waqt kura b’inotersen (ara sezzjoni 4.4).

Immunogenicita

Fl-istudju pivotali ta’ Fazi 2/3, 30.4 % tal-pazjenti kkurati b’inotersen ittestjaw pozittivi ghal antikorpi
kontra l-medi¢ina wara 15-il xahar ta’ kura. L-izvilupp ta’ antikorpi kontra I-medi¢ina ta’ inotersen gie
kkaratterizzat minn bidu tard (bidu medjan > 200 jum) u titer baxx (I-oghla titer medjan ta’ 284 fl-istudju
pivotali). Ma gie osservat 1-ebda effett fuq il-proprjetajict farmakodinami¢i (il-koné¢entrazzjoni massima
fil-plazma (Cmax), 1-erja taht il-kurva (AUC) jew nofs hajja) u l-effikacja ta’ inotersen fil-prezenza ta’
antikorpi kontra I-medicina, izda l-pazjenti b’antikorpi kontra I-medicina kellhom aktar reazzjonijiet fis-
sit tal-injezzjoni.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [lI-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eécessiva

F’kaz ta’ doza ec¢essiva, ghandha tigi pprovduta kura medika ta’ sostenn inkluz konsultazzjoni ma’
professjonist tal-kura tas-sahha u osservazzjoni mill-qrib tal-istatus kliniku tal-pazjent.

It-testijiet tal-pjastrini u tal-funzjoni tal-kliewi ghandhom jigu mmonitorjati regolarment.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini ohra ghas-sistema nervuza, Kodi¢i ATC: NO7XX15

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Inotersen huwa inibitur oligonukleotidiku kontra s-sensi fosforotijoat (ASO, phosphorothioate
antisense oligonucleotide) 2'-O-2-methoxyethyl (2’-MOE) tal-produzzjoni ta’ transthyretin (TTR) fil-
bniedem. L-irbit selettiv ta’ inotersen mal-messaggier ta’ TTR RNA (mRNA) jikkawza d-
degradazzjoni ta” kemm TTR mRNA mutanti kif ukoll tat-tip selvagg (normali). Dan jipprevjeni s-
sintezi tal-proteina TTR fil-fwied, li tirrizulta fi tnaqqis sinifikanti fil-livelli ta’ TTR mutata u tat-tip
selvagg eliminati mill-fwied fi¢-¢irkolazzjoni.

TTR hija proteina garriera ghall-proteina tal-irbit 4 ta’ retinol (RBP4, retinol binding protein 4) li hija
l-garriera principali tal-vitamina A (retinol). Ghalhekk, tnaqqis fit-TTR fil-plazma huwa mistenni li

jirrizulta fi tnaqqis fil-livelli ta’ retinol fil-plazma ghal taht il-limitu anqas min-normal.

Effetti farmakodinamici

Fl-istudju pivotali, studju double-blind ta’ fazi 2/3 kkontrollat bil-placebo u fejn il-pazjenti ntghazlu
b’mod kazwali biex jevalwaw l-effikacja u s-sigurta ta’ ISIS 420915 f’pazjenti b’Polinewropatija tal-
Amilojde 1i Tintiret (I-Istudju NEURO-TTR), fil-grupp ta’ kura b’inotersen, gie osservat tnaqqis
robust fi¢-¢irkolazzjoni tal-livelli ta’ TTR matul il-perjodu ta’ kura ta’ 15-il xahar, b’tibdil percentwali
medju mil-linja bazi fit-TTR fis-seru li jvarja minn 68.41 % sa 74.03 % (medda medjana: 74.64 % sa
78.98 %) minn Gimgha 13 sa Gimgha 65 (Figura 1). Fil-grupp tal-placebo, il-kon¢entrazzjoni ta” TTR
fis-seru medja naqset b’8.50 % f"Gimgha 3 imbaghad baqghet kostanti sew matul il-perjodu ta’ kura.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Transthyretin (TTR)
Medja tal-Inqas Kwadri (LSM)
Zball Standard (SE)
Figura 1 Tibdil percentwali mil-linja bazi fit-TTR fis-seru maz-zmien

Effikacija klinika u sigurta

Il-prova multi¢entrika, double-blind, ikkontrollata bil-placebo NEURO-TTR inkludiet 172 pazjent
ikkurati b’amijolojdozi ta’ transthyretin ereditarja b’polinewropatija (W ATTR-PN). [I-marda hATTR-
PN hija kklassifikata fi 3 stadji b’tali mod li i) pazjenti fi Stadju 1 ma jehtigux ghajnuna fl-
ambulazzjoni, ii) pazjenti fi Stadju 2 jehtiegu ghajnuna fl-ambulazzjoni, u iii) pazjenti fi Stadju 3
juzaw siggu tar-roti. Individwi b’hATTR-PN fi Stadju 1 u Stadju 2 u Puntegg tal-Indeboliment min-
Newropatija (NIS) > 10 u < 130 gew reklutati fl-istudju pivotali NEURO-TTR. L-istudju evalwa

284 mg inotersen moghti bhala injezzjoni wahda taht il-gilda darba fil-gimgha, ghal 65 gimgha ta’
kura. Il-pazjenti gew randomizzati 2:1 sabiex jir¢ievu jew inotersen jew il-placebo. Il-punti ahharin
tal-effika¢ja primarji kienu I-bidla mil-linja bazi ghal Gimgha 66 fil-puntegg kompost tat-testijiet tal-
Puntegg + 7 ta’ Indeboliment tan-Newropatija modifikat (mNIS+7, modified Neuropathy Impairment
Score + 7 tests) u fil-puntegg totali tal-kwestjonarju Norfolk Kwalita tal-Hajja — Newropatija
Dijabetika (QoL-DN). Il-pazjenti gew stratifikati ghal stadju tal-marda (Stadju 1 kontra Stadju 2),
mutazzjoni TTR (V30M kontra mhux-V30M) u kura pre¢edenti b’jew tafamidis jew diflunisal (iva
kontra le). Il-karatteristi¢i demografi¢i fil-linja bazi u tal-marda huma murija fTabella 3.

Tabella 3. Demografici fil-linja bazi

Placebo Inotersen
(N=60) (N=112)
Eta (snin), medja (SD) 59.5 (14.05) 59.0 (12.53)
Eta 65 sena jew ikbar, n (%) 26 (43.3) 48 (42.9)
Irgiel, n (%) 41 (68.3) 77 (68.8)
mNIS+7, medja (SD) 74.75 (39.003) 79.16 (36.958)
Norfolk QoL-DN, medja (SD) 48.68 (26.746) 48.22 (27.503)
Stadju tal-marda, n (%)
Stadju 1 42 (70.0) 74 (66.1)
Stadju 2 18 (30.0) 38 (33.9)
Mutazzjoni TTR V30M', n (%)
Iva 33 (55.0) 56 (50.0)
Le 27 (45.0) 56 (50.0)
Kura preé¢edenti b’tafamidis jew diflusinal’, n (%)
Iva 36 (60.0) 63 (56.3)
Le 24 (40.0) 49 (43.8)
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hATTR-CM? n (%) 33 (55.0) 75 (66.4)
Durata tal-Marda hATTR-PN?® (xhur)

medja (SD) 64.0 (52.34) 63.9 (53.16)
Durata tal-Marda hATTR-CM? (xhur)
media (SD) 34.1(29.33) 44.7 (58.00)

Abbazi ta’ dejtabejz klinika

Definita bhala I-pazjenti kollha b’dijanjozi ta’ amilojdozi ta’ transthyretin ereditarja
b’kardjomijopatija (hRATTR-CM) mad-dhul fl-istudju jew hxuna tal-hajt ventrikolari tax-xellug
>1.3 cm fuq ekokardjogramma minghajr storja maghrufa ta’ ipertensjoni persistenti

Durata mill-bidu tas-sintomi sad-data tal-kunsens infurmat

Puntegg ta’ Indeboliment min-Newropatija modifikat (mNIS)

Kwalita tal-Hajja—Newropatija tad-Dijabete (QoL-DN)

polinewropatija tal-amilojdozi tat-transthyretin li tintiret (hATTR-PN)

Devjazzjoni standard (SD)

2

I1-bidliet mil-linja bazi fiz-zewg punti ahharin primarji (mNIS+7 u Norfolk QoL-DN) urew beneficcju
statistikament sinifikanti favur kura b’inotersen f"Gimgha 66 (Tabella 4). Ir-rizultati fil-karatteristi¢i
tal-marda multipla [mutazzjoni TTR (V30M, mhux V30M)], stadju tal-marda (Stadju 1, Stadju 2),
kura prec¢edenti b’tafamidis jew diflunisal (iva, le), prezenza ta” hATTR-CM (va, le) ' Gimgha 66
urew beneficcju statistikament sinifikanti fis-sottogruppi kollha abbazi tal-puntegg kompost mNIS+7 u
dawn is-sottogruppi kollha hlief wiehed (CM-Echo Set, p=0.067) abbazi tal-puntegg totali ta’ Norfolk
QoL-DN (Tabella 5). Barra minn hekk, ir-rizultati fil-komponenti ta’ mNIS+7 u fid-dominji tal-
punteggi komposti ta’ Norfolk QoL-DN kienu konsistent mal-analizi tal-punt ahhari primarju, billi
wrew benefi¢¢ju fin-newropatiji motorici, sensorji u awtonomici (Figura 2).

Tabella 4. Analizi tal-punt ahhari primarju mNIS+7 u Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk-QOL-DN
Placebo Inotersen Pla¢ebo Inotersen
(N=60) (N=112) (N=60) (N=112)
Linja bazi
n 60 112 59 111
Medja (SD) 74.75 (39.003) | 79.165 (36.958) | 48.68 (26.746) | 48.22 (27.503)
Bidla f"Gimgha 66
n 60 112 59 111
LSM (SE) 25.43 (3.225) 10.54 (2.397) 12.94 (2.840) 4.38 (2.175)
95 % CI 19.11, 31.75 15.85, 15.24 7.38,18.51 0.11, 8.64
Differenza fil-LSM
(Tegsedi — Placebo) -14.89 -8.56
95 % CI -22.55,-7.22 -15.42,-1.71
Valur-p <0.001 0.015

Kwalita tal-Hajja—Newropatija tad-Dijabete (QoL-DN)
Devjazzjoni standard (SD)
Medja tal-inqas kwadri (LSM)

Tabella 5. Analizi tas-sottogrupp ta’ mNIS+7 u Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk QoL-DN
Bidla mil-Linja bazi Bidla mil-Linja bazi
Inotersen — Pla¢ebo Inotersen — Pla¢ebo
Sottogrupp n Differenza valur-p n (Pla¢ebo, | Differenza valur-p
(Placebo, fil-LSM Inotersen) fil-LSM
Inotersen) (SE) (SE)
Gimgha 66
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V3ioM 32,58 -13.52 P <0.001 32,58 -8.14 p=0.042
(3.795) (3.998)
Mhux V30 28, 54 -19.06 P <0.001 27,53 -9.87 p=0.034
(5.334) (4.666)
Marda ta’ 39, 74 -12.13 P=0.002 38,73 -8.44 p=0.023
Stadju I (3.838) (3.706)
Marda ta’ 21, 38 -24.79 P <0.001 21,38 -11.23 p=0.033
Stadju IT (5.601) (5.271)
Uzu 33, 61 -18.04 P <0.001 32,60 -9.26 p=0.022
precedenti (4.591) (4.060)
ta’
stabilizzaturi
Qatt ma 27,51 -14.87 P <0.001 27,51 -10.21 p=0.028
r¢ivew kura (4.377) (4.659)
gabel
Sett CM- 33,75 -14.94 P <0.001 33,75 -7.47 p=0.067
Eko (4.083) (4.075)
Sett Mhux 27,37 -18.79 P <0.001 26, 36 -11.67 p=0.006
CM-Eko (5.197) (4.213)
mNIS+7 (p<0.001) | . :
NIS (p<0.001) - . !
Modifi modifikat +720) | ———i
NIS-W (p<0.001) - ———i !
NIS-R (p=0.177) | o
NIS-S (p<0.001) - —e—
HRDB (p=0.704) .
[Konduzzjoni min-ne_r_viturilSl) E l.\'
TouchPressjoni tal-Mess Q1) A -—Q—E-c
FUgigh mis-Shana)07) - —— .
-25 -2'0 -£5 -1I0 -'5 é 5; 1I0

FavorsFavur Inotersen orsFavur Placebo
LsM Differenza fI-LSM £ Tibdil mil-Linja Bazi fGimgha 66
{INOT(Inotersen-Placebo Dags tal-Effett, 95 %CI)

Medja tal-inqas kwadri (LSM)

Kwalita tal-Hajja — Newropatija tad-Dijabete (QoL-DN)
Puntegg ta’ Indeboliment min-Newropatija modifikat (mNIS)
NIS-W — subpuntegg ghad-dghufija

NIS-R — subpuntegg ghar-riflessi tal-tigbid tal-muskoli

NIS-S — subpuntegg ghas-sensazzjoni klinika

Rata ta’ Tahbit tal-Qalb waqt it-Tehid ta’ Nifs fil-Fond (HRDB)

Figura 2 Differenza fil-bidla tal-medja tal-inqas kwadri (LSM, least squares mean) mil-
linja bazi bejn il-gruppi ta’ kura ’'mNIS+7 u I-komponenti

Analizi tar-rispondenti ta’ mNIS+7 permezz ta’ limiti li jvarjaw minn zieda ta’ 0 punti sa 30 punt mil-
linja bazi (permezz tas-sett tas-sigurta), uriet li I-grupp ta’ inotersen kellhom madwar rata tar-rispons

ta’ darbtejn aktar mill-grupp tal-placebo f’kull limitu ttestjat, billi ntweriet konsistenza tar-rispons.
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Rispondent gie definit bhala individwu li kellu bidla mil-linja bazi li kienet inqas minn jew dags il-
valur ta’ limitu. Individwi li jwaqqfu l-kura kmieni irrispettivament mir-raguni jew li jkollhom data
niegsa ta’ gimgha 66 jitgiesu bhala persuni li ma jirrispondux. Intweriet sinifikanza statistika favur
inotersen fil-limiti kollha lil hinn minn bidla ta’ 0- punti.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Tegsedi f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-amilojdozi ta’ transthyretin (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar I-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment
Wara ghoti taht il-gilda, inotersen jigi assorbit malajr fi¢-¢irkolazzjoni sistemika b’mod dipendenti

mid-doza biz-zmien medjan sal-konéentrazzjonijiet massimi fil-plazma (Cmax) ta’ inotersen li
tipikament jintlahqu fi Zmien saghtejn sa 4 sighat.

Distribuzzjoni

Inotersen jintrabat hafna mal-proteina fil-plazma tal-bniedem (> 94 %) u l-proporzjon marbut ma
jiddependix fuq il-konéentrazzjoni. I1-volum apparenti ta' distribuzzjoni ta’ inotersen fi stat fiss huwa
293 L f’pazjenti b’hATTR. Il-volum gholi ta’ distribuzzjoni jissuggerixxi li inotersen jigi distribwit
b’mod estensiv fit-tessuti wara ghoti taht il-gilda.

Bijotrasformazzjoni

Inotersen mhuwiex substrat ghall-metabolizmu ta’ CYP450 u jigi metabolizzat fit-tessuti minn
endonukleazi sabiex jifforma oligonukleotidi¢i mhux attivi igsar 1i huma substrati ghal metabolizmu
addizzjonali minn ekzonukleazi. Inotersen mhux mibdul huwa l-komponent ¢irkolanti predominanti.

Eliminazzjoni

L-eliminazzjoni ta’ inotersen tinvolvi kemm metabolizmu fit-tessuti kif ukoll eliminazzjoni fl-awrina.
Kemm inotersen kif ukoll il-metaboliti oligonukleotidi¢i igsar tieghu jigu eliminati fl-awrina tal-
bniedem. L-irkupru tal-awrina tas-sustanza attiva prin¢ipali huwa limitat ghal inqas minn 1 % fi Zzmien
1-24 siegha wara d-doza. Wara ghoti taht il-gilda, in-nofs hajja tal-eliminazzjoni ghal inotersen hija
madwar xahar 1.

Popolazzjonijiet specjali

Abbazi tal-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, l-eta, il-piz tal-gisem, is-sess jew ir-razza
m’ghandhom I-ebda effett klinikament rilevanti fuq l-esponiment ta’ inotersen. F’xi kazijiet, il-
valutazzjonijiet definittivi kienu limitati peress li I-kovarjati gew limitati min-numri globalment baxxi.

Popolazzjoni anzjana
Ma giet osservata l-ebda differenza fil-farmakokinetika bejn pazjenti adulti ohra u l-anzjani.

Indeboliment tal-kliewi

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni tissuggerixxi li indeboliment tal-kliewi hafif u moderat
m’ghandu l-ebda effett klinikament rilevanti fuq l-esponiment sistemiku ta’ inotersen. M’hemm l-ebda
data disponibbli f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever.

Indeboliment tal-fwied
Il-farmakokinetika ta’ inotersen f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied ma gietx studjata. Inotersen ma
jitnehhiex primarjament mill-metabolizmu fil-fwied, mhuwiex substrat ghal ossidazzjoni ta’ CYP450
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u jigi metabolizzat 1-aktar minn nukleazi fit-tessuti kollha tad-distribuzzjoni. Ghalhekk, il-
farmakokinetika m’ghandhiex tinbidel f’indeboliment tal-fwied hafif sa moderat.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossikologija

Gie osservat ghadd tal-pjastrini mnaqqas fi studji dwar I-effett tossiku kroniku fil-grieden, fil-firien u
fix-xadini b’1.4 sa darbtejn I-AUC fil-bniedem bid-doza terapewtika rakkomandata ta’ inotersen. Gie
osservat tnaqqis fil-pjastrini sever marbut ma’ zieda fil-fsada jew fit-tbengil f’xadini individwali. L-
ghadd tal-pjastrini rritorna ghan-normal meta twaqqfet il-kura izda nizel ghal sahansitra livelli aktar
baxxi meta tkompla I-ghoti ta’ inotersen. Dan jissuggerixxi mekkanizmu relatat immunologikament.

It-tehid estensiv u persistenti ta’ inotersen gie osservat minn diversi tipi ta’ celluli f’bosta organi tal-
ispeci ta’ annimali kollha ttestjati inkluz monoc¢iti/makrofagi, epitelji tubulari prossimali tal-kliewi,
¢elluli Kupffer tal-fwied, u infiltrati ta¢-Cellula istjocitika f’limfonodi u siti tal-injezzjoni. L-
akkumulazzjoni fil-kliewi ta’ inotersen giet asso¢jata ma’ proteinurja fil-firien b’13.4 darbiet -AUC
fil-bniedem bid-doza rakkomandata terapewtika ta’ inotersen. Barra minn hekk, fil-grieden u fil-firien
gie osservat piz tat-timus imnaqqgas minhabba tnaqqis tal-limfociti. Fix-xadini, giet innutata
infiltrazzjoni ta¢-cellula perivaskulari minn ¢elluli limfoistojti¢i f’bosta organi. Dan it-tibdil
proinfjammatorju fl-organi gie osservat b’1.4 sa 6.6 darbiet I-AUC fil-bniedem bid-doza terapewtika
rakkomandata fl-ispe¢i ta’ annimali kollha ttestjati u kien akkumpanjat minn zidiet ta’ diversi
¢itokini/kimokini fil-plazma.

Effett tossiku fuq il-geni/ kar¢inogenicita

Inotersen ma weriex riskju ta’ effett tossiku fuq il-geni f’in vitro u in vivo u ma kienx kar¢inogeniku fi
grieden rasH2 transgenici.

Ghoti taht il-gilda ta’ inotersen lil firien Sprague-Dawley sa 94 gimgha f’dozita’ 0.5,2 u

6 mg/kg/gimgha rrizulta f’in¢idenza relatata mad-doza ta’ fibrosarkoma pleomorfika taht il-gilda u
fibrosarkoma taht il-gilda (tat-tip monomorfiku) b’2 u 6 mg/kg/gimgha fis-sit tal-injezzjoni jew fil-
partijiet tas-sit tal-injezzjoni. Ir-rilevanza umana ta’ dawn is-sejbiet titqies bhala wahda baxxa.

Tossikologija riproduttiva

Inotersen ma wera I-ebda effett fuq il-fertilita, I-izvilupp tal-embrijun/tal-fetu, jew wara t-twelid fil-
grieden u fil-fniek b’madwar 3 darbiet id-doza ekwivalenti fil-bniedem rakkomandata massima. It-
trasferiment fil-halib ta’ inotersen kien baxx fil-grieden. Madankollu, inotersen mhuwiex attiv
farmakologikament fil-grieden u fil-fniek. Konsegwentement, effetti relatati mal-kimika ta’ inotersen
biss setghu jigu identifikati f"dawn I-investigazzjonijiet. Xorta wahda, ma gie nnutat 1-ebda effett fuq
l-izvilupp tal-embrijun/tal-fetu b’analoga specifika ghall-gurdien fil-grieden, li giet asso¢jata ma’
inibizzjoni ta’ ~60 % (medda individwali sa tnaqqis ta’ 90 %) tal-espressjoni TTR mRNA.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Ilma ghall-injezzjonijiet

Hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-pH)
Sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
5 snin.

Tegsedi jista’ jinhazen mhux fi frigg sa 6 gimghat taht 30 °C. Jekk ma jintuzax fi zmien 6 gimghat,
dan ghandu jintrema.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga' mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

1.5 mL soluzzjoni f’siringa mimlija ghal-lest ta’ hgieg ¢ar tat-Tip 1.
Trej b’ghatu li jitqaxxar.

Pakketti tad-daqgsijiet ta’ siringa mimlija ghal-lest 1 jew 4 siringi mimlijin ghal-lest. Jista' jkun li mhux
il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor
Tegsedi ghandu jigi spezzjonat vizwalment qabel I-ghoti. Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u bla kulur
ghal safra cara. Jekk is-soluzzjoni tkun im¢ajpra jew ikun fiha materja partikolata li tidher, il-kontenut

m’ghandux jigi injettat.

Kull siringa mimlija ghal-lest ghandha tintuza darba biss imbaghad titqieghed f’kontenitur ta’ affarijiet
jaqtghu ghar-rimi.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Akcea Therapeutics Ireland Ltd

St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017, L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/18/1296/001

EU/1/18/1296/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 06 ta’ Lulju 2018
Data tal-ahhar tigdid: 24 ta” Marzu 2023
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 1T

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunnerstral3e 63/18-19

1230 Vjenna

L-AWSTRIJA

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta specjali u ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-
Karatteristic¢i tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

e Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

e Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta l-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba 1i tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-beneficcju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

e Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta’ Tegsedi f’kull Stat Membru (SM), id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq (MAH, Marketing Authorisation Holder) ghandu jagbel fuq il-kontenut u 1-format tal-materjali
edukattivi, inkluz fuq il-mezzi ta’ komunikazzjoni, il-modalitajiet ta’ distribuzzjoni, u fuq kwalunkwe
aspett iehor tal-programm, mal-Awtorita Kompetenti Nazzjonali (NCA, National Competent
Authority).

II-MAH ghandu jizgura li f’kull SM fejn Tegsedi jkun se jitpogga fis-suq, il-pazjenti kollha li huma
mistennija li jinghataw il-prodotti, jigu pprovduti b’kard ta’ twissija ghall-pazjent (dags ta’ kartiera), li
ghandha I-ghan li timpedixxi u/jew li timminimizza r-riskji identifikati importanti ta’ tromboc¢itopenija,
glomerulonefrite, epatotossicita, ir-riskju potenzjali importanti ta’ tossicita okulari dovuta ghal nuqqas
ta’ vitamina A, rifjut ta’ trapjant tal-fwied u ghandha tfakkar lill-pazjenti:
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Biex igorru I-kard maghhom dejjem matul il-kura u sa 8 gimghat wara 1-waqfien tal-kura;
Il-lista ta’ sinjali u sintomi ta’ trombocitopenija u glomerulonefrite, epatotossic¢ita, tossicita
okulari dovuta ghal nuqqas ta’ vitamina A u rifjut ta’ trapjant tal-fwied, li tenfasizza li dawn
jistghu jkunu severi jew ta’ theddida ghall-hajja, u taghti I-parir lill-pazjenti li j¢emplu minnufih
lit-tabib taghhom jew li ghandhom imorru f’sala tal-emergenza hekk kif ifeggu sinjali u sintomi
bhal dawn;

Li jaghmlu kull test tad-demm jew tal-awrina skont kif jghidilhom it-tabib taghhom;

Li jkollhom lista tal-prodotti medicinali l-ohra kollha li jkunu qeghdin juzaw ghal kwalunkwe
zjara li ssir ghand Professjonist tal-Kura tas-Sahha (HCP, Health Care Professional).

Barra milli jkun fiha suggeriment biex il-pazjent inizzel id-dettalji ta’ kuntatt tat-tabib tieghu u li 1-
pazjent ghandu jcempel biex jirrapporta, il-kard tal-pazjent ghandha wkoll:

twissi 1ill-HCPs 1i 1-pazjent qieghed jiehu Tegsedi, l-indikazzjoni tieghu u t-thassib ewlieni
ghas-sigurta;

twissi lill-HCPs 1i, minhabba r-riskji ta’ tromboc¢itopenija u glomerulonefrite, ghandu jsir
monitorgg tal-ghadd tal-plejtlits tal-pazjenti ghallinqas kull gimaghtejn matul il-kors kollu tal-
kura b’inotersen, u l-proporzjon tal-kreatinina ghall-proteina fl-awrina u r-rata ta’ filtrazzjoni
glomerulari stmata ghandhom jigu mmonitorjati mill-inqas kull 3 xhur jew aktar ta’ spiss kif
indikat klinikament, abbazi tal-istorja medika ta’ mard kroniku tal-kliewi u/jew amilojdozi tal-
kliewi;

twissi lill-HCPs li jekk 1-ghadd tal-plejtlits jinzel taht 25 x 10%/L, il-kura b’Tegsedi ghandha
titwaqqaf b’mod permanenti u hija rrakkomandata terapija bil-kortikosterojdi;

twissi lill-HCPs li 1-ghadd tal-plejtlits, 1-UPCR u 1-eGFR ghandhom jigu mmonitorjati ghal
8 gimghat wara t-twaqqif tat-trattament;

taghti l-parir lill-HCPs 1i jekk tigi kkonfermata glomerulonefrite, il-kura b’Tegsedi ghandha
titwaqqaf b’mod permanenti u ghandu jigi kkunsidrat bidu kmieni ta’ terapija
immunosuppressiva;

Twissi lill-HCPs li, Tegsedi huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever. Il-
funzjoni tal-fwied ghandha tigi evalwata qabel ma jinbeda Tegsedi. Evalwazzjoni klinika u
testijiet ta’ kejl tal-funzjoni tal-fwied fil-pront ghandhom isiru preferibbilment fi zmien

72 siegha f’pazjenti li jirrappurtaw sintomi li jistghu jindikaw hsara fil-fwied. Ghandha tigi
kkunsidrata l-interruzzjoni tad-doza sakemm issir l-evalwazzjoni tal-funzjoni tal-fwied.

twissi lill-HCPs li t-twaqqif b’mod permanenti ta’ Tegsedi huwa mehtieg f’kaz ta’ hsara fil-
fwied ikkawzata mill-medicina;

twissi lill-HCPs li 1-enzimi tal-fwied ghandhom jigu mkejla 4 xhur wara 1-bidu tat-trattament
b’Tegsedi u kull sena wara dan jew aktar ta’ spiss kif indikat klinikament, sabiex jigu
identifikati kazijiet ta’ indeboliment tal-fwied. Il-pazjenti bi trapjant tal-fwied precedenti
ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ rifjut ta’ trapjant waqt it-trattament
b’Tegsedi. F’dawn il-pazjenti, ghandhom isiru testijiet tal-funzjoni tal-fwied kull xahar;

twissi lill-HCPs 1i jekk il-pazjenti jizviluppaw sintomi okulari konsistenti ma’ defi¢jenza tal-
vitamina A, huwa rakkomandat riferiment ghal valutazzjoni oftalmologika;

twissi lill-HCPs 1i ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif ta’ Tegsedi f"pazjenti li jizviluppaw rifjut
ta’ trapjant tal-fwied waqt it-trattament.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR

21



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Tegsedi 284 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni go siringa mimlija ghal-lest
inotersen

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull mL fih 189 mg inotersen (bhala inotersen sodium).
Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 284 mg inotersen (bhala inotersen sodium) f’1.5 mL ta’ soluzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: hydrochloric acid, sodium hydroxide, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
siringa mimlija ghal-lest 1
4 siringi mimlijin ghal-lest

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda.

Ghal uzu ta’ darba biss.

Gholli hawn u igbed biex tifthu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
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Wara d-distribuzzjoni lill-pazjent, jista’ jinhazen 6 gimghat taht 30 C. Jekk ma jintuzax, ghandu
jintrema.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Akcea Therapeutics Ireland Ltd
St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Tegsedi

17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI
GHATU TAT-TREJ LI JITQAXXAR

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Tegsedi 284 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni go siringa mimlija ghal-lest
inotersen

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Akcea Therapeutics

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

/5.  OHRAJIN

Uzu ghal taht il-gilda

1. Itwi u carrat

e,

4 "'-,2\'
\

2. Igbed biex tifthu
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Tegsedi 284 mg injezzjoni
inotersen
SC

‘ 2. METODU TA' KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

1.5 mL

6. OHRAJN

25



B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta' taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Tegsedi 284 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni go siringa mimlija ghal-lest
inotersen

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Tegsedi u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza Tegsedi
Kif ghandek tuza Tegsedi

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Tegsedi

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN e

1. X’inhu Tegsedi u ghalxiex jintuza

Tegsedi fih is-sustanza attiva inotersen. Inotersen jintuza biex jikkura adulti b’amilojdozi ta’
transthyretin ereditarja. Amilojdozi ta’ transthyretin ereditarja hija marda genetika, li tikkawza 1-
akkumulazzjoni ta’ fibri zghar ta’ proteina msejha transthyretin fl-organi tal-gisem tieghek u
twaqqafhom milli jahdmu kif suppost. Tegsedi jintuza meta I-marda tkun qed tikkawza sintomi ta
polinewropatija (hsara fin-nervituri).

Inotersen, hija tip ta’ medi¢ina msejha inibitur oligonukleotidiku kontra s-sensi. Din tahdem billi
tnaqqas il-produzzjoni ta’ transthyretin mill-fiwed u b’hekk tbaxxi r-riskju ta’ fibri ta’ transthyretin li
jkunu ged jigu ddepozitati fl-organi tal-gisem u jkunu qed jikkawzaw is-sintomi.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Tegsedi

Tuzax Tegsedi jekk:

- Inti allergiku ghal inotersen jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

- It-testijiet juru li ghandek numri baxxi b’mod ec¢cessiv tal-pjastrini, ic-¢elluli fid-demm
tieghek 1i jehlu flimkien biex jghinuh jaghqad

- It-testijiet tal-funzjoni tal-kliewi jew tal-proteina fl-awrina juru sinjali ta’ problemi fil-kliewi
severi

- Ghandek tnaqgqis sever fil-funzjoni tal-fwied (indeboliment tal-fwied).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Qabel tibda kura b’Tegsedi, it-tabib ser ikejjel i¢c-¢elluli tad-demm, il-funzjoni tal-fwied, il-funzjoni
tal-kliewi u I-livelli tieghek tal-vitamina A u ta’ proteini fl-awrina tieghek. Jista’ jkun li jsirlek ukoll

test tat-tqala biex jigi zgurat li m’intix tqila. Sakemm mhux fuq parir ¢ar tat-tabib tieghek, inti ser tigi
kkurata b’Tegsedi biss jekk dawn ir-rizultati kollha jkunu f’livelli ac¢ettabbli u t-test tat-tqala tieghek
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johrog negattiv. It-tabib tieghek ser jirrepeti dawn il-verifiki regolarment wagqt il-kura. Huwa
importanti li jsirulek dawn it-testijiet tad-demm u tal-awrina regolari sakemm tkun ged tiehu Tegsedi.

Trombocitopenija

Tegsedi jista’ jnaqqas i¢-celluli fid-demm responsabbli mill-koagulazzjoni tad-demm (pjastrini), li
jista’ jirrizulta f’kondizzjoni msejha trombocitopenja fi kwalunkwe hin wagqt il-kura b’Tegsedi (ara
sezzjoni 4). Meta ma jkollokx bizzejjed pjastrini, bhal fit-tromboc¢itopenja, id-demm tieghek jaf ma
jaghqadx malajr bizzejjed biex iwaqqaf il-fsada. Dan jista’ jwassal ghal tbengil kif ukoll problemi ohra
aktar serji bhal fsada e¢¢essiva u fsada interna. It-tabib tieghek ser jic¢ekkja d-demm tieghek ghal-
livelli tal-pjastrini qabel il-kura u regolarment waqt il-kors kollu ta’ kura b’Tegsedi. Huwa importanti
li jsirulek dawn it-testijiet tad-demm regolari matul iz-Zmien kollu li ddum tiehu Tegsedi minhabba r-
riskju ta’ hrug serju ta’ demm ikkawzat minn ghadd baxx ta’ pjastrini. Jekk tieqaf tiechu Tegsedi, il-
livelli tad-demm tieghek ghandhom jigu ¢éekkjati 8 gimghat wara t-twaqqif.

Ghandek tara lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok tbengil minghajr raguni jew raxx ta’ rqajja’
zghar ta’ kulur ahmar li jidhru fuq il-gilda tieghek (imsejha tbengila), fsada minn meta taqta’ 1-gilda li
ma tiqafx jew li tibqa’ hierga bil-mod, fsada mill-hanek jew mill-imnieher, demm fl-awrina jew fl-
ippurgar, fsada fl-abjad ta” ghajnejk. Cempel ghal ghajnuna immedjata jekk ikollok ebusija tal-ghonq
jew ugigh ta' ras mhux tas-soltu u sever minhabba li dawn is-sintomi jistghu jigu kkawzati minn fsada
fil-mohh.

Glomerulonefrite / problemi fil-kliewi

Glomerulonefrite hija kondizzjoni tal-kliewi tieghek, fejn dawn ma jahdmux kif suppost minhabba
infjammazzjoni u hsara fil-kliewi. Xi pazjenti kkurati b’inotersen zviluppaw din il-kondizzjoni. Is-
sintomi tal-glomerulonefrite huma awrina bir-raghwa, awrina kulur roza jew kannella, demm fl-
awrina, u tghaddi inqas awrina mis-soltu.

Xi pazjenti li gew ikkurati b’inotersen zviluppaw ukoll tnaqgqis fil-funzjoni tal-kliewi taghhom
minghajr ma kellhom glomerulonefrite.

It-tabib tieghek ser jic¢ekkja I-funzjoni tal-kliewi tieghek gabel il-kura u regolarment waqt kura
b’Tegsedi. Huwa importanti li jsirulek dawn it-testijiet tad-demm regolari matul iz-zmien kollu li
ddum tiehu Tegsedi minhabba r-riskju ta’ problemi tal-kliewi. Jekk tieqaf tichu Tegsedi allura 1-
funzjoni tal-kliewi tieghek ghandha tigi ¢cekkjata 8 gimghat wara t-twaqqif. Jekk tizviluppa
glomerulonefrite, it-tabib tieghek ser jikkurak ghal din il-kondizzjoni.

Defi¢jenza tal-Vitamina A
Tegsedi jista’ jbaxxi I-livelli tal-vitamina A tal-gisem tieghek (imsejha wkoll retinol). It-tabib tieghek
ser ikejjel dawn, u jekk dawn diga jkunu baxxi, dan ghandu jigi rrangat u kwalunkwe sintomu ghandu
jitfejjaq qabel tibda kura b’Tegsedi. Is-sintomi ta’ vitamina A baxxa jinkludu:

e Ghajnejn xotti, vista batuta, tnaqqis fil-vista billejl, vista mcajpra

Jekk ikollok problemi bil-vista tieghek jew xi problema ohra fl-ghajnejn meta tkun ged tuza Tegsedi,
ghandek titkellem mat-tabib tieghek. It-tabib tieghek jista’ jirreferik ghal spe¢jalista tal-ghajnejn ghal
vista jekk dan ikun mehtieg.

It-tabib tieghek ser jitolbok tichu suppliment tal-vitamina A kuljum waqt kura b’ Tegsedi.

Kemm livelli zejda kif ukoll defi¢jenti tal-vitamina A jistghu jaghmlu hsara lill-izvilupp tat-tarbija fil-
guf tieghek. Ghalhekk, nisa f’eta li jistghu johorgu tqal ghandhom jeskludu kwalunkwe tqala, qabel il-
bidu tal-kura b’Tegsedi u ghandhom jipprattikaw kontra¢ezzjoni effettiva (ara sezzjoni “Tqala u
treddigh” hawn taht).

Jekk ged tippjana li tohrog tqila, ghandek tieqgaf tichu inotersen inkluz supplimentazzjoni tal-vitamina
A u tizgura li I-livelli tieghek tal-vitamina A jkunu jirritornaw ghan-normal qabel tigi ppruvata 1-

konc¢ezzjoni.
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Jekk ghandek tqala mhux ippjanata, ghandek tieqaf tiehu inotersen. Madankollu, minhabba l-attivita
mdewma ta’ Tegsedi, il-livelli mnaqqgsa tieghek tal-vitamina A jistghu jippersistu. Mhuwiex maghruf
jekk il-kontinwazzjoni tas-supplimentazzjoni tieghek tal-vitamina A b’3 000 IU kuljum hijiex ser
taghmel hsara lit-tarbija fil-guf tieghek fl-ewwel trimestru tat-tqala tieghek, izda din id-doza
m’ghandhiex tingabez. Ghandek tkompli s-supplimentazzjoni tal-vitamina A waqt it-tieni u t-ticlet
trimestri tieghek tat-tqala tieghek jekk il-livelli tal-vitamina A tieghek ikunu ghadhom ma rritornawx
ghan-normal, minhabba r-riskju mizjud ta’ defi¢jenza tal-vitamina A fit-tielet trimestru.

Hsara fil-fwied u monitoragg

Tegsedi jista’ jikkawza problemi serji fil-fwied. Se jkollok bzonn test tad-demm qabel tibda tiehu
inotersen biex ticcekkja jekk il-fwied tieghek huwiex jahdem kif suppost. Se jkollok bzonn ukoll dawn
it-testijiet tad-demm regolarment wagqt li tkun ged tiehu din il-medi¢ina. Huwa importanti li jsirulek
dawn it-testijiet tad-demm regolari sakemm tkun qed tiehu Tegsedi.

Rifjut tat-trapjant tal-fwied

Kellem lit-tabib tieghek qabel tuza Tegsedi jekk qabel irciveijt trapjant tal-fwied. Gew irrappurtati
kazijiet ta’ rifjut tat-trapjant tal-fwied f’pazjenti li kienu ged jigu kkurati b’Tegsedi. It-tabib tieghek
ser jimmonitorjak regolarment ghal dan wagqt il-kura b’Tegsedi.

Tfal u adolexxenti
Tegsedi m’ghandux jintuza fit-tfal u fl-adolexxenti taht it-18-il sena.

Medicini ohra u Tegsedi
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra.
Huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk diga qed tigi kkurat/a b’xi wahda minn dawn li gejjin:

- Medicini biex jipprevjenu l-koagulazzjoni tad-demm jew li jbaxxu n-numri tal-pjastrini fid-
demm tieghek, ez., acetylsalicylic acid, eparina, warfarin, clopidogrel, rivoraxaban u
dabigatran.

- Kwalunkwe medicina li tista’ tibdel il-funzjoni tal-kliewi tieghek jew taghmel il-hsara lill-
kliewi, ez., sulfonamidi (li jintuzaw bhala antibatteriku), anilidi (li jintuzaw biex jikkuraw deni
u ugigh), antagonisti ta’ aldosterone (li jintuzaw bhala dijuretiku) u alkalojdi tal-oppju naturali
u opjojdi ohra (li jintuzaw ghall-kura tal-ugigh).

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medicina.

Nisa i jistehu johorgu tqal

Tegsedi ser inaqqas il-livell tal-vitamina A f’gismek, li hija importanti ghal zvilupp normali tal-fetu
wagqt it-tqala. Mhuwiex maghruf jekk is-supplimentazzjoni tal-vitamina A tistax tikkumpensa ghar-
riskju ta’ defi¢jenza tal-vitamina A li tista’ taffettwa lit-tarbija fil-guf tieghek (ara “Twissijiet u
prekawzjonijiet” hawn fuq). Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila, ghandek tipprattika kontracezzjoni
effettiva u kwalunkwe tqala ghandha tigi eskluza gabel il-bidu tal-kura b’Tegsedi.

Tqala

M’ghandekx tuza Tegsedi jekk inti tqila, sakemm ma jigix irrakkomandat espli¢itament mit-tabib
tieghek.

Treddigh
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Inotersen jista’ jghaddi fil-halib tas-sider tieghek. Ma jistax jigi eskluz riskju ghat-tarbija mreddgha.
Ghandek tikkonsulta lit-tabib tieghek jekk ghandekx jew twaqqaf it-treddigh jew twaqqaf il-kura
b’Tegsedi.

Sewqan u thaddim ta’ magni

L-uzu ta’ Tegsedi ma ntweriex li jaffettwa I-hila biex issuq jew thaddem magni.

Tegsedi fih is-sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull 1.5 mL, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tuza Tegsedi

Dejjem ghandek tuza din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib jew mal-
ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata ta’ Tegsedi hija doza wahda ta’ 284 mg inotersen.

Id-dozi ghandhom jinghataw darba fil-gimgha. Id-dozi kollha sussegwenti ghandhom jigu injettati
darba fil-gimgha fl-istess jum kull gimgha.

Mod ta’ kif u mnejn jinghata

Tegsedi huwa ghal injezzjoni taht il-gilda (uzu ghal taht il-gilda) biss.

Istruzzjonijiet ghall-uzu

Qabel tuza s-siringa mimlija ghal-lest tieghek, it-tabib tieghek juri lilek jew lill-persuna li tindokrak kif
tuzaha kif suppost. Jekk inti jew il-persuna li tindokrak ikollkom xi mistogsijiet, stagsi lit-tabib
tieghek.

Agra l-istruzzjonijiet ghall-uzu qabel tibda tuza s-siringa mimlija ghal-lest tieghek u kull darba li
tir¢ievi ricetta ripetuta. Jista’ jkun hemm informazzjoni gdida.

Gwida ghall-partijiet
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Qabel l-uzu

Planger ( )

Minn fejn Tagbad

Molla tas-sigurta
(gewwa l-parti ewlenija) T

Parti ewlenija

r\ |
e
N

Zona ta’
Spezzjoni

Labra

Ghatu tal-la

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha doza wahda u
hija ghal uzu ta’ darba biss.
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Wara l-uzu

Wara l-uzu, il-molla tas-
sigurta tigi attivata
awtomatikament u tighed
il-labra.



TWISSHJIET

Tnehhix 1-ghatu tal-labra sakemm tkun ilhaqt Pass 6 ta’ dawn l-istruzzjonijiet u tkun
lest biex tinjetta Tegsedi;

Tikkondividix is-siringa tieghek ma’ persuna ohra jew terga’ tuza s-siringa tieghek;
Tuzax jekk is-siringa mimlija ghal-lest waqghet fuq wic¢ iebes jew hija bil-hsara;
Taghmilx is-siringa mimlija ghal-lest fil-friza;

Jekk tigri xi wahda minn ta’ hawn fuq, armi s-siringa mimlija ghal-lest f’kontenitur
rezistenti ghall-qtugh (ta’ affarijiet jaqtghu) u uza siringa mimlija ghal-lest gdida.

PREPARAZZJONI

1. Igbor il-provvisti

- Siringa mimlija ghal-lest 1 mill-frigg

- Bicca bl-alkohol 1 (mhux fornuta)

- Garza jew tajjara 1 (mhux fornuta)

- Kontenitur rezistenti ghall-qtugh 1 (ta’ affarijiet jaqtghu) (mhux fornut)

Tinjettax il-medic¢ina sakemm tkun gbart il-provvisti elenkati.

2. Ipprepara biex tuza s-siringa mimlija ghal-lest tieghek

e Nehhi t-trej tal-plastik mill-kartuna u ¢¢ekkja d-data ta’ skadenza. Tuzax jekk
ghaddiet id-data ta’ skadenza.

e Halli s-siringa mimlija ghal-lest tilhaq temperatura ambjentali (20 °C sa 25 °C) ghal
30 minuta qabel tinjettaha. Issahhanx is-siringa mimlija ghal-lest b’xi mod iehor.
Perezempju, issahhanx f’'microwave jew fil-mishun, jew qrib sorsi ohra ta’ shana.

e Nehhi s-siringa mimlija ghal-lest mit-trej billi Zzomm il-parti ewlenija tas-siringa.

I¢écaglaqgx il-planger.

3. Iécekkja I-medicina fis-siringa mimlija ghal-lest

Hares fil-parti tal-ispezzjoni biex
ticcekkja li s-soluzzjoni hija cara
u bla kulur ghal safra cara.

Huwa normali li tara bziezaq tal-
@ 8 8 & 8 B B & @ B & BB B B B arja fiS'SOluZZjoni. M’hemmx
. ghalfejn tiehu azzjoni ghal dan.

Tuzax jekk is-soluzzjoni tidher
im¢ajpra, skulurita jew ikun fiha
1-frak.

Jekk is-soluzzjoni tidher
imcajpra, skulurita jew ikun fiha
I-frak, armi s-siringa mimlija
ghal-lest f’kontenitur rezistenti
ghall-qtugh (ta’ affarijiet
jaqtghu), u uza siringa mimlija
ghal-lest gdida.
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4. Aghzel is-sit tal-injezzjoni

\J

Aghzel sit tal-injezzjoni fuq
l-addome tieghek (zaqqek)
jew fuq il-parti ta’ quddiem
tal-koxxa tieghek.

Is-sit tal-injezzjoni jista’ jkun
ukoll il-parti ta’ barra tal-
parti tad-driegh ta’ fuq jekk
Tegsedi jinghata minn
persuna li tindokra.
Tinjettax fil-parti ta’ 3 cm
madwar iz-zokra.

Tinjettax fl-istess sit kull
darba.

Tinjettax fejn il-gilda hija
mbengla, sensittiva, hamra
jew iebsa.

Tinjettax fuq tatwaggi,
¢ikatric¢i jew gilda bil-hsara.
Tinjettax minn gol-hwejjeg.

5. Naddaf is-sit tal-injezzjoni

Ahsel idejk bis-sapun u bl-ilma.
Naddaf is-sit tal-injezzjoni b’bicca
bl-alkohol ' moviment ¢irkolari.
Halli I-gilda tinxef.

Tergax tmiss il-parti qabel
tinjetta.

INJEZZJONI

6. Nehhi l-ghatu tal-labra
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Zomm is-siringa mimlija ghal-lest
mill-parti ewlenija, bil-labra
thares fid-direzzjoni opposta
tieghek.

Nehhi I-ghatu tal-labra billi

Sy
tigbdu ’1 barra. Iddawrux biex
- tnehhih.

Jaf tara qatra likwidu fl-ahhar tal-
labra. Dan huwa normali.

Zomm idejk il boghod mill-
planger sabiex tevita milli
timbotta l-planger qabel tkun lest
biex tinjetta.

Tnehhix 1-ghatu tal-labra sakemm
tigi biex tinjetta.

Tnehhix I-ghatu waqt li tkun ged
izzomm is-siringa mimlija ghal-
lest mill-planger. Dejjem Zommha
mill-parti ewlenija tas-siringa.
Thallix il-labra tmiss xi wic¢.
Tnehhix xi bziezaq tal-arja mis-
siringa mimlija ghal-lest.

Tergax tpoggi 1-ghatu tal-labra
fuq is-siringa mimlija ghal-lest.

Q

7. Dahhal il-labra

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest
fid 1.

Zomm il-gilda madwar is-sit tal-
injezzjoni kif qallek il-fornitur tal-
kura tas-sahha tieghek. Inti ghandek
jew toqros il-gilda fis-sit tal-
injezzjoni bil-mod jew taghti I-
injezzjoni minghajr ma toqros il-
gilda.

Bil-mod dahhal il-labra fis-sit tal-
injezzjoni maghzul fi grad ta’ 90°
sakemm tidhol kollha.

Izzommx is-siringa mimlija ghal-
lest mill-planger jew timbotta I-
planger biex iddahhal il-labra.

8. Ibda l-injezzjoni
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Bil-mod u b’mod sod
imbotta l-planger
’[ isfel I I

Bil-mod u b’mod sod imbotta I-
planger kollu ’I isfel sakemm tigi
injettata I-medic¢ina. Kun cert li 1-
labra tibqa’ mdahhla kollha fis-sit
tal-injezzjoni waqt li tkun qed
tinjetta l-medicina.

Huwa importanti li timbotta 1-
planger kollu ’l isfel.

Is-siringa mimlija ghal-lest tieghek
tista’ taghmel hoss ta’ klikk meta
timbotta l-planger ’l isfel. Dan huwa
normali. Dan ma jfissirx li -
injezzjoni lesta.

Il-planger jista’ jinhass iebes lejn I-
ahhar tal-injezzjoni. Jaf ikollok
bzonn taghfas ftit iktar fuq il-
planger biex tkun cert li mbuttajtu
sakemm itik.

Titlagx il-planger.

9. Imbotta l-planger ’l isfel

Zomm
il-planger
kollu 1 isfel
u stenna

5 sekondi

L
=

Imbotta I-planger sew lejn I-ahhar
tal-injezzjoni. Zomm il-planger
kollu ’1 isfel u stenna ghal 5 sekondi.
Jekk titlaq il-planger kmieni wisq,
tista’ titlef xi ftit mill-medi¢ina.
Il-planger ser jibda joghla
awtomatikament li jfisser li I-planger
tinghafas kollu ’1 isfel.

Erga’ aghfas ’l isfel jekk il-

planger ma jibdiex joghla
awtomatikament.
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10. Temm l-injezzjoni

f%

Bil-mod nehhi I-behem mill-planger u
halli I-molla tas-sigurta timbotta 1-
planger awtomatikament.

Il-labra issa ghandha tingibed b’mod
sigur gos-siringa mimlija ghal-lest, u
l-molla tal-mekkanizmu tas-sigurta
ghandha tkun tidher fuq in-naha ta’
barra tal-planger.

Meta l-planger jieqaf, l-injezzjoni
tieghek tkun lesta.

Jekk il-planger ma joghliex
awtomatikament meta terhi I-
pressjoni, dan ifisser li I-molla tas-
sigurtd ma attivatx u inti ghandek
terga’ timbotta l-planger izda aktar
bis-sahha.

Tigbidx il-planger b’idejk. Nehhi s-
siringa mimlija ghal-lest kollha ’I fugq.
Tippruvax terga’ tpoggi I-ghatu fuq
il-labra migbuda.

Thokkx is-sit tal-injezzjoni.

KIF TARMIHA U TIEHU HSIEBHA

Armi s-siringa mimlija ghal-lest uzata

Kontenitur ghar-
rimi ta’ oggetti
bil-ponta

Poggi s-siringa mimlija ghal-lest
uzata f’kontenitur ta’ affarijiet
jaqtghu hekk kif tuzaha. Tarmix is-
siringa mimlija ghal-lest fl-iskart
domestiku tieghek.

Jekk tuza Tegsedi aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek, jew mur f'dipartiment tal-emergenza fl-isptar
immedjatament, anki jekk ma jkollok I-ebda sintomu.

Jekk tinsa tuza Tegsedi
Jekk tagbez id-doza tieghek ta’ Tegsedi, ghandekx tiehu d-doza li jmiss malajr kemm jista’ jkun,
sakemm id-doza skedata li jmiss ma tkunx fi zmien jumejn, li f’dak il-kaz, ghandha tinqabez id-doza
magbuza u tinghata d-doza li jmiss fiz-zmien skedat.

M’ghandekx tichu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.




Jekk tieqaf tuza Tegsedi
Tiqafx tuza Tegsedi sakemm ma jghidlekx hekk it-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji
Jekk ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin, ieqaf uza Tegsedi u kkuntattja lit-tabib tieghek
immedjatament:

- Is-sintomi jistghu jindikaw glomerulonefrite, (fejn il-kliewi tieghek ma jahdmux kif suppost),
bhal awrina bir-raghwa, awrina kulur roza jew kannella, demm fl-awrina, u tghaddi inqas
awrina mis-soltu. II-glomerulonefrite hija effett sekondarju komuni ta’ inotersen (jista’
jaffettwa sa persuna 1 minn kull 10).

- Is-sintomi jistghu jindikaw trombocitopenja (fejn id-demm ma jaghqadx minhabba livelli
baxxi ta’ plejtlits fid-demm), bhal tbengil minghajr raguni jew raxx ta’ rqajja’ zghar ta’ kulur
ahmar fuq il-gilda (imsejha tbengila), fsada minn meta taqta’ 1-gilda li ma tigafx jew li tibqa’
hierga bil-mod, fsada mill-hanek jew mill-imnieher, demm fl-awrina jew fl-ippurgar, jew fsada
fl-abjad ta’ ghajnejk. Livell baxx ta’ plejtlits fid-demm huwa effett sekondarju komuni hafna
ta’ inotersen (jista’ jaffettwa aktar minn persuna 1 minn kull 10).

- Sintomi li jistghu jindikaw hsara fil-fwied, bhal sfurija tal-ghajnejn jew tal-gilda, jew awrina
skura, potenzjalment akkumpanjati minn hakk tal-gilda, ugigh fin-naha ta’ fuq tal-lemin taz-
zona tal-istonku (addome), telf ta’ aptit, fsada jew tbengil aktar malajr mis-soltu, jew thossok
ghajjien.

Cempel ghal ghajnuna immedjata jekk ikollok ebusija tal-ghong jew ugigh ta’ ras mhux tas-soltu u
sever minhabba li dawn is-sintomi jistghu jkunu gew ikkawzati minn fsada fil-mohh.

Effetti sekondarji ohra
Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
- Tnaqqis fi¢-¢elluli homor tad-demm li jaghmel il-gilda pallida u jikkawza dghufija jew qtugh
ta’ nifs (anemija)
- Ugigh ta' ras
- Rimettar jew nawsja (thossok ma tiflahx)
- Zieda fit-temperatura tal-gisem
- Thoss il-bard (dehxiet ta’ bard) jew titrieghed
- Ugigh, hmura, hakk jew tbengil fis-sit tal-injezzjoni
- Netha tal-ghekiesi, tas-sagajn jew tas-swaba’ (edema periferali)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

- Zieda fin-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm imsejha eosinofili fid-demm tieghek (eosinofilja)

- Tnaqgqis fl-aptit

- Thossok hazin jew sturdut, spe¢jalment meta tqum bilwieqfa (pressjoni tad-demm baxxa,
ipotensjoni)

- Tbengil

- Gabra ta’ demm fit-tessuti, li tista’ tidher simili ghal tbengil sever (ematoma)

- Hakk

- Raxx

- Hsara fil-kliewi li twassal ghal funzjoni tal-kliewi batuta jew insuffi¢jenza tal-kliewi

- Tibdil fir-rizultati tad-demm jew tal-awrina tieghek (dan jista’ jindika hsara fil-fwied jew fil-
kliewi)

- Sintomi bhal tal-influwenza, bhal temperatura gholja, ugigh u dehxiet ta’ bard (mard bhal dak
tal-influwenza)
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- Netha jew skulurament tal-gilda fis-sit tal-injezzjoni

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)
- Reazzjoni allergika

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendiéi V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Tegsedi
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, it-trej u s-siringa mimlija
ghal-lest wara “JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2° C - 8° C).

Taghmlux fil-friza.

Tegsedi jista’ jinhazen mhux fi frigg sa 6 gimghat taht 30 C. Jekk ma jkunx fi frigg u ma jintuzax fi
zmien 6 gimghat, din il-medi¢ina ghandha tintrema.

Zommu fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Tuzax din il-medicina jekk tinnota li 1-kontenut huwa m¢ajpar jew fih il-frak.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Tegsedi
- Is-sustanza attiva hi inotersen.
- Kull ml fih 189 mg inotersen (bhala inotersen sodium). Kull siringa mimlija ghal-lest fiha
284 mg ta’ inotersen (bhala inotersen sodium) 1.5 mL ta’ soluzzjoni.
- Is-sustanzi mhux attivi l-ohrajn huma ilma ghall-injezzjonijiet, sodium hydroxide, u
hydrochloric acid (ara “Tegsedi fih is-sodium” f’sezzjoni 2).

Kif jidher Tegsedi u I-kontenut tal-pakkett

Tegsedi huwa soluzzjoni ¢ara, bla kulur ghal safra ¢ara ghall-injezzjoni f’siringa mimlija
ghal-lest (injezzjoni).

Tegsedi jigi f'pakketti tad-daqsijiet ta’ jew siringa mimlija ghal-lest 1 jew 4 siringi
mimlijin ghal-lest.

Jista' jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Akcea Therapeutics Ireland Ltd

St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017, L-Irlanda

Manifattur
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ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunnerstral3e 63/18-19

1230 Vjenna

L-Awstrija

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f'

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu.
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