ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tegsedi 284 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy mililitr zawiera 189 mg inotersenu (w postaci inotersenu sodu).
Kazda amputko-strzykawka zawiera 284 mg inotersenu (w postaci inotersenu sodu) w 1,5 ml

roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie)

Przezroczysty, bezbarwny do bladozéttego roztwor (pH 7,5 - 8,8).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Tegsedi jest wskazany do stosowania w leczeniu polineuropatii w stadium 1 lub stadium 2 u
dorostych z dziedziczna amyloidoza transtyretynowa (ang. hereditary transthyretin amyloidosis,
hATTR).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz posiadajacy doswiadczenie w leczeniu pacjentow z
dziedziczng amyloidozg transtyretynowa.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 284 mg inotersenu podawana jako wstrzyknigcie podskorne. Dawki nalezy
podawac raz w tygodniu. Dla zachowania zgodno$ci dawkowania, pacjentow nalezy pouczy¢, aby
otrzymywali wstrzyknigcie tego samego dnia kazdego tygodnia.

Dostosowanie dawkowania w przypadku zmniejszonej liczby plytek krwi
Inotersen powoduje zmniejszenie liczby ptytek krwi, co moze prowadzi¢ do matoptytkowosci. Dawke
nalezy dostosowaé w oparciu o warto$ci badan laboratoryjnych w nastepujacy sposob:

Tabela 1. Kontrola podczas stosowania inotersenu i zalecenia dotyczace dawkowania w
zaleznoSci od liczby plytek krwi

Liczba plytek krwi (x 10°/1) Czestos¢ monitorowania Dawkowanie
> 100 Co 2 tygodnie Kontynuowaé podawanie raz w
tygodniu.
>75 do <100* Raz w tygodniu Czegstos¢ dawkowania nalezy
zmniejszy¢ do 284 mg co dwa
tygodnie.
<75% Dwa razy w tygodniu, az do Dawkowanie nalezy
uzyskania 3 kolejnych wartosci | wstrzymac, az do uzyskania 3
powyzej 75, a nastepnie kolejnych wartosci > 100.
Podczas ponownego




Liczba plytek krwi (x 10°/1)

Czesto$¢ monitorowania

Dawkowanie

kontrolowa¢ liczbe plytek raz
w tygodniu.

rozpoczgcia leczenia czesto$é
dawkowania nalezy zmniejszy¢
do 284 mg co dwa tygodnie.

kolejnych wartosci powyzej 25.

Nastepnie kontrolowac liczbg
ptytek dwa razy w tygodniu, az
do uzyskania 3 kolejnych
warto$ci powyzej 75.
Nastepnie kontrolowac liczbg
ptytek raz w tygodniu, az do
uzyskania stabilnego poziomu.

<50%f Dwa razy w tygodniu, az do Dawkowanie nalezy
uzyskania 3 kolejnych wartosci | wstrzymac¢, az do uzyskania 3
powyzej 75, a nastepnie kolejnych wartosci > 100.
monitorowac raz w tygodniu. Podczas ponownego
Nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ | rozpoczecia leczenia czgstos$é
czestszego kontrolowania dawkowania nalezy zmniejszy¢
liczby plytek, jesli obecne sg do 284 mg co dwa tygodnie.
dodatkowe czynniki ryzyka Nalezy rozwazy¢ koniecznos$é
krwawienia. podania glikokortykosteroidow,
jesli obecne sa czynniki ryzyka
krwawienia.
<25% Codziennie, az do uzyskania 2 | Wstrzymac¢ leczenie.

Zalecane podanie
glikokortykosteroidow.

* Jesli kolejne badania potwierdza poczatkowe wyniki badan, czgstos¢ monitorowania i dawkowanie
nalezy dostosowac zgodnie z zaleceniami podanymi w tabeli.
1 Dodatkowe czynniki ryzyka krwawienia obejmuja: wiek > 60 lat, stosowanie przeciwzakrzepowych
lub przeciwplytkowych produktéw leczniczych i (lub) wystapienie masywnych krwotokéw w

przesztosci.

1 Jesli nie istniejg przeciwwskazania, zdecydowanie zaleca si¢ zastosowanie glikokortykosteroidow,
aby odwroci¢ zjawisko zmniejszania si¢ liczby ptytek krwi. Pacjenci, ktorzy zaprzestali stosowania
inotersenu z powodu liczby ptytek krwi ponizej 25 x 10%/1 nie powinni ponownie rozpoczynaé¢

leczenia.

Pominiecie dawki

Jesli pominigto dawke inotersenu, nastepna dawke nalezy podac jak najszybciej, chyba ze podanie
kolejnej planowej dawki przypada w ciggu najblizszych dwdch dni. W takim przypadku, nie nalezy

podawac pominigtej dawki i nalezy poda¢ kolejng planowg dawke.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow w wieku 65 lat lub powyzej (patrz punkt

5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Inotersenu nie nalezy stosowaé u pacjentow, u
ktorych stosunek stezenia biatka do stezenia kreatyniny w moczu (ang. urine protein to creatinine
ratio, UPCR) wynosi > 113 mg/mmol (1 g/g) lub warto$¢ szacowanego wskaznika przesaczania
kiebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR) wynosi < 45 ml/min/1,73 m? (patrz

punkt 4.3).

W czasie leczenia inotersenem nalezy kontrolowac wartosci wskaznikow UPCR i eGFR ze wzgledu
na ryzyko wystapienia kl¢buszkowego zapalenia nerek i potencjalnego zmniejszenia czynno$ci nerek
(patrz punkt 4.4). Jesli potwierdzone zostanie ostre kigbuszkowe zapalenie nerek, nalezy rozwazy¢

zaprzestanie leczenia na state.




Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2). Inotersenu nie wolno stosowac u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci przygotowywani do przeszczepu wqgtroby

Nie oceniano stosowania inotersenu u pacjentow przygotowywanych do przeszczepu watroby. Z tego
wzgledu zaleca si¢ zaprzestanie stosowania inotersenu u pacjentéw, u ktérych ma by¢ wykonany
przeszczep watroby.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci inotersenu u dzieci i mtodziezy w wieku

ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Wylacznie do podawania podskérnego. Kazda amputko-strzykawka przeznaczona jest wytacznie do
jednorazowego uzytku.

Pierwsze wstrzyknigcie wykonywane przez pacjenta lub opiekuna nalezy przeprowadzi¢ pod
nadzorem odpowiednio wykwalifikowanej osoby nalezgcej do fachowego personelu medycznego.
Pacjentow i (lub) opiekunow nalezy zapozna¢ ze sposobem podskornego podawania produktu
Tegsedi.

Miejsca wstrzykniecia obejmuja brzuch, gorne czgsci ud lub zewnetrzne czgsci ramion. Wazne jest,
aby zmienia¢ miejsca wstrzyknigcia. Jesli produkt ma by¢ wstrzyknigty w gorng czg¢$¢ ramienia,
wstrzyknigcie powinna wykona¢ inna osoba. Nalezy unika¢ wstrzykni¢¢ na linii talii i w innych
miejscach, w ktorych uciskajg lub ocierajg ubrania. Produktu Tegsedi nie nalezy wstrzykiwac w
miejsca zmienione chorobowo lub w ktorych wystepuja obrazenia skory. Nalezy rowniez unikaé
wstrzyknig¢ w miejsca, w ktorych sg tatuaze i blizny.

Przed wstrzyknigciem amputko-strzykawka powinna mie¢ temperaturg pokojowa. Nalezy wyjac ja z
lodowki co najmniej 30 minut przed uzyciem. Nie uzywac innych sposobdw ogrzewania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancjg¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Liczba ptytek krwi < 100 x 10%/1 przed rozpoczgciem leczenia.

Wskaznik stezenia biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) > 113 mg/mmol (1 g/g) przed
rozpoczeciem leczenia.

Szacowany wskaznik przesaczania klebuszkowego (eGFR) < 45 ml/min/1,73m?>
Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Matoptytkowosé

Inotersen powoduje zmniejszenie liczby ptytek krwi, co moze prowadzi¢ do matoptytkowosci na
kazdym etapie leczenia (patrz punkt 4.8). Liczbg ptytek krwi nalezy kontrolowac¢ co 2 tygodnie w
trakcie catego cyklu leczenia inotersenem i przez 8 tygodni po zaprzestaniu leczenia. Zalecenia



dotyczace dostosowania czestosci kontroli i dawkowania inotersenu podano w Tabeli 1 (patrz punkt
4.2).

Pacjentow nalezy pouczy¢, aby natychmiast zglosili si¢ do lekarza, jesli pojawia si¢ u nich
jakiekolwiek objawy nietypowego lub wydluzonego krwawienia (np. wybroczyny, samoistne
zasinienie, krwawienie podspojowkowe, krwawienie z nosa, krwawienie z dzigset, krew w moczu lub
stolcu, krwawienia do biatkowek oczu), sztywno$¢ karku lub nietypowo silny bol glowy, poniewaz
objawy te mogg by¢ spowodowane krwawieniem do mozgu.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos¢ u pacjentow w podesztym wieku, pacjentéw stosujacych
przeciwzakrzepowe produkty lecznicze, przeciwplytkowe produkty lecznicze lub produkty lecznicze,
ktore moga zmniejszac liczbg ptytek krwi (patrz punkt 4.5) oraz pacjentdw, u ktorych wystgpowaty
masywne krwotoki w przesztosci.

Klebuszkowe zapalenie nerek/ zmniejszenie czynnosci nerek

U pacjentow leczonych inotersenem wystepowaty przypadki kiebuszkowego zapalenia nerek (patrz
punkt 4.8). Odnotowano rowniez przypadki zmniejszenia czynnosci nerek u kilku pacjentow bez
objawow kl¢buszkowego zapalenia nerek (patrz punkt 4.8).

Wartosci UPCR i eGFR nalezy monitorowac co 3 miesigce lub czesciej, jesli jest to uzasadnione
klinicznie, w zalezno$ci od wystepowania u pacjenta przewlektej choroby nerek i (lub) amyloidozy
nerek. Wartosci UPCR 1 eGFR nalezy kontrolowac przez 8 tygodni po zaprzestaniu leczenia.
Pacjentow, u ktérych wartos$ci wskaznika UPCR sg powyzej gornej granicy normy lub sa rowne
dwukrotnej wartosci gornej granicy normy, lub u ktérych wartosci eGFR wynosza < 60 ml/min, co
jest potwierdzone w powtdrnych badaniach i, gdy brak jest alternatywnego wyjas$nienia takich
wynikow, nalezy kontrolowac¢ co 4 tygodnie.

W przypadku zmniejszenia si¢ wartosci eGFR > 30% i przy braku alternatywnego wyjasnienia, nalezy
rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie stosowania inotersenu do czasu przeprowadzenia dalszej oceny
powodu takiego stanu.

Jesli wartoséci wskaznika UPCR potwierdzone powtoérnymi badaniami wynosza > 2 g/g

(226 mg/mmol), nalezy wstrzymac stosowanie inotersenu do czasu przeprowadzenia dalszej oceny w
kierunku ostrego ktebuszkowego zapalenia nerek. Jesli potwierdzone zostanie ostre ktebuszkowe
zapalenie nerek, nalezy zaprzestac¢ stosowania inotersenu na state. W przypadku wykluczenia
kigbuszkowego zapalenia nerek, dawkowanie mozna kontynuowac, jesli jest to uzasadnione klinicznie
1 po wystgpieniu poprawy czynnosci nerek (patrz punkt 4.3).

W przypadku potwierdzenia kigbuszkowego zapalenia nerek, nalezy rozwazy¢ wczesne rozpoczecie
leczenia immunosupresyjnego.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w stosowaniu produktéw leczniczych o dziataniu nefrotoksycznym oraz
innych produktow leczniczych, ktore moga zaburza¢ czynnos$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Niedobor witaminy A

W oparciu o mechanizm dzialania inotersenu oczekuje si¢, ze bgdzie on powodowat zmniejszenie
stezenia witaminy A (retinolu) w osoczu ponizej dolnej granicy normy (patrz punkt 5.1).

Stezenie witaminy A (retinolu) w osoczu ponizej dolnej granicy normy nalezy wyrownac, a wszelkie
objawy przedmiotowe i podmiotowe dotyczace oczu i zwigzane z niedoborem witaminy A nalezy
wyleczy¢ przed wdrozeniem leczenia inotersenem.

Pacjenci otrzymujacy leczenie inotersenem powinni stosowac doustny suplement witaminy A w
dawce ok. 3 000 j.m. na dobg w celu zmniejszenia potencjalnego ryzyka toksycznego wptywu na oczy
zwigzanego z niedoborem witaminy A. Zalecane jest skierowanie pacjenta na badanie okulistyczne,



jesli pojawig si¢ objawy dotyczace oczu wskazujgce na niedobdr witaminy A takie jak: pogorszenie
widzenia w nocy lub §lepote zmierzchowa, uporczywa suchos¢ oczu, zapalenie oczu, zapalenie lub
owrzodzenie rogéwki, zgrubienie rogowki, perforacje rogowki.

W pierwszych 60 dniach cigzy zardbwno zbyt wysokie, jak i za mate st¢zenie witaminy A moze by¢
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wad rozwojowych ptodu. Z tego wzgledu, przed wdrozeniem
leczenia nalezy wykluczy¢ prawdopodobienstwo cigzy, a kobiety w wieku rozrodczym powinny
stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji (patrz punkt 4.6). Jesli pacjentka planuje cigzg nalezy
zaprzesta¢ stosowania inotersenu i suplementu witaminy A i monitorowaé stezenie witaminy A w
osoczu, aby upewnic¢ si¢, ze wrocito ono do normalnego poziomu przed podjeciem proby poczgcia
dziecka.

W przypadku nieplanowanej cigzy, nalezy zaprzesta¢ stosowania inotersenu. Ze wzglgdu na dhugi
okres pottrwania inotersenu (patrz punkt 5.2), niedobor witaminy A moze wystapi¢ nawet po
zaprzestaniu leczenia. Nie mozna przedstawic zalecen dotyczacych kontynuacji lub zaprzestania
stosowania witaminy A w pierwszym trymestrze nieplanowanej cigzy. W przypadku dalszego
stosowania witaminy A, dobowa dawka nie powinna przekracza¢ 3 000 j.m. ze wzgledu na brak
danych popierajacych stosowanie wyzszych dawek. Nastepnie nalezy wznowic¢ przyjmowanie
witaminy A w dawce 3 000 j.m. na dobg w drugim i trzecim trymestrze ciazy, jesli st¢zenia retinolu w
osoczu nie powrocito do normalnego poziomu, ze wzglgdu na zwickszone ryzyko niedoboru
witaminy A w trzecim trymestrze ciazy.

Nie wiadomo, czy suplementacja witaminy A w okresie cigzy bedzie wystarczajacym dziataniem
zapobiegajacym niedoborowi witaminy A, jesli kobieta w okresie cigzy bedzie kontynuowac
stosowanie inotersenu. Jest mato prawdopodobne, aby zwigkszenie suplementacji witaminy A
powyzej 3 000 j.m. na dob¢ w okresie cigzy wyrownato stgzenie retinolu w osoczu ze wzgledu na
mechanizm dzialania inotersenu, a moze by¢ ono szkodliwe dla matki i ptodu.

Kontrolowanie czynnosci watroby i1 polekowe uszkodzenie watroby

U pacjentow leczonych inotersenem czgsto wystepuje podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz.
Zgtaszano rowniez cigzkie przypadki polekowego uszkodzenia watroby (ang. drug-induced liver
injury, DILI), w tym przypadki z dtugim czasem do wystapienia (do 1 roku). Przed rozpocz¢ciem
leczenia inotersenem nalezy oceni¢ czynno$¢ watroby. Enzymy watrobowe nalezy oznaczad

4 miesigce po rozpoczeciu leczenia inotersenem, a nast¢pnie co roku lub czgsciej, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. U pacjentow, ktorzy zglaszajg objawy mogace wskazywaé na uszkodzenie
watroby, w tym zmeczenie, jadtowstret, dyskomfort w prawej gornej czgsci brzucha, ciemne
zabarwienie moczu lub zottaczke, nalezy przeprowadzi¢ szybka oceng kliniczng i dokona¢ pomiarow
parametréw czynnosciowych watroby (najlepiej w ciggu 72 godzin). Nalezy rozwazy¢ przerwanie
dawkowania do czasu przeprowadzenia oceny klinicznej i dokonania pomiaru parametréw czynnosci
watroby. W razie podejrzenia, Ze u pacjenta wystapito uszkodzenie watroby wywolane przez
inotersen, nalezy trwale odstawi¢ inotersen.

Inotersenu nie nalezy stosowac u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty
4.214.3).

Odrzucenie przeszczepu watroby

W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania inotersenu u pacjentdw przygotowywanych do
przeszczepu watroby (punkt 4.2). U pacjentow leczonych inotersenem zgtaszano przypadki odrzucenia
przeszczepu watroby. W trakcie leczenia inotersenem pacjentow, ktorzy poddali si¢ zabiegowi
przeszczepienia watroby, nalezy monitorowac¢ w kierunku wyst¢gpowania objawdw przedmiotowych

i podmiotowych odrzucenia przeszczepu. U takich pacjentow nalezy co miesigc wykonywacé testy
czynnos$ci watroby. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania inotersenu u pacjentow, u ktérych
wystapig objawy odrzucenia przeszczepu w trakcie leczenia.



Srodki ostroznosci przed rozpoczeciem stosowania inotersenu

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Tegsedi nalezy oznaczyc¢ liczbe ptytek krwi, wskaznik
przesaczania ktgbuszkowego (eGFR), wskaznik stezenia biatka do kreatyniny w moczu (UPCR),
aktywno$¢ enzymow watrobowych i stezenie witaminy A oraz sprawdzi¢ czy pacjentka jest w cigzy.

U niektorych pacjentéw po wdrozeniu leczenia inotersenem moze wystapic przejsciowe zwickszenie
warto$ci biatka C-reaktywnego (CRP) i liczby plytek krwi. Ta reakcja zazwyczaj ustgpuje samoistnie
po kilku dniach leczenia.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 1,5 ml, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w stosowaniu przeciwzakrzepowych produktow leczniczych,
przeciwptytkowych produktéw leczniczych oraz produktow leczniczych, ktore moga zmniejszac
liczbe ptytek krwi, np. kwas acetylosalicylowy, klopidogrel, warfaryna, heparyna, heparyna
drobnoczasteczkowa, inhibitory czynnika Xa, takie jak rywaroksaban i apiksaban, oraz inhibitory
trombiny, takie jak dabigatran (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w jednoczesnym stosowaniu produktow leczniczych o dziataniu
nefrotoksycznym oraz innych produktow leczniczych, ktore moga zaburza¢ czynnos¢ nerek, takich jak
sulfonamidy, antagonisci aldosteronu, anilidy, naturalne alkaloidy opium oraz inne opioidy (patrz
punkt 4.4). Nie przeprowadzono systematycznej oceny jednoczesnego stosowania inotersenu i
produktow leczniczych o potencjalnie nefrotoksycznym dziataniu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Inotersen zmniejsza stgzenie witaminy A w osoczu, ktora jest niezbedna do prawidlowego rozwoju
ptodu. Nie wiadomo, czy suplementacja witaminy A bedzie wystarczajgcym dzialaniem
zmnigjszajacym ryzyko dla ptodu (patrz punkt 4.4). Z tego wzgledu, przed wdrozeniem leczenia
inotersenem nalezy upewnic si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy, a kobiety w wieku rozrodczym
powinny stosowac skuteczna metode antykoncepcji.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania inotersenu u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzgtach dotyczace szkodliwego wplywu na reprodukcje sg niewystarczajgce
(patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na potencjal teratogenny zwigzany z zaburzeniami st¢zenia witaminy A,
inotersenu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia
inotersenem. Podczas leczenia inotersenem kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng
metodg antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy inotersen/jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych
danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
metabolitdow inotersenu do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci karmionych piersia.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy przerwaé podawanie produktu Tegsedi
biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.



Plodno$¢

Brak danych dotyczacych wptywu inotersenu na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzetach nie
wykazano wplywu inotersenu na ptodno$¢ u osobnikow ptci meskiej i zenskie;.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Tegsedi nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi w trakcie leczenia inotersenem byly
zdarzenia zwigzane z reakcjami w miejscu wstrzyknigcia (50,9%). Innymi najczesciej zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi podczas stosowania inotersenu byty nudnosci (31,3%), bol gtowy
(23,2%), goraczka (19,6%), obrzek obwodowy (18,8%), dreszcze (17,9%), wymioty (15,2%),
niedokrwistos¢ (13,4%), matoptytkowosc (13,4%) i zmniejszona liczba ptytek krwi (10,7%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Tabela 2 przedstawia dzialania niepozadane leku wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA.
W obrebie kazdej grupy uktadowo-narzadowej dziatania niepozadane podano wedtug czgstosci
wystepowania, zaczynajac od najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych. W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane wymienione sa zgodnie ze
zmniejszajaca si¢ cigzkoscig. Ponadto odpowiednie kategorie czgstosci wystepowania dla kazdego
dziatania niepozadanego okreslono zgodnie z nastepujacg zasada: bardzo czesto (> 1/10), czgsto

(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (< 1/10 000) i czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Tabela 2. Zestawienie dzialan niepozadanych wystepujacych w badaniach klinicznych
i ze zgloszen po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto | Czestosé
ukladow i Bardzo czesto nieznana
narzadow
Zaburzenia krwi i matoptytkowosé eozynofilia
uktadu chtonnego niedokrwistos$¢

zmnigjszenie liczby

ptytek krwi
Zaburzenia uktadu nadwrazliwosé
immunologicznego
Zaburzenia zmniejszony
metabolizmu i apetyt
odzywiania
Zaburzenia uktadu | bol glowy
nerwowego
Zaburzenia hipotonia
naczyniowe ortostatyczna

niedocisnienie




Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto | Czestosé
ukladow i Bardzo czesto nieznana
narzadéw
tetnicze
krwiak
Zaburzenia zotadka | wymioty
i jelit nudnosci
Zaburzenia watroby zwigkszenie polekowe
i drog zolciowych aktywnosci uszkodzenie
aminotransferaz watroby
Zaburzenia skory 1 $wiad
tkanki podskornej wysypka
Zaburzenia nerek i kl¢buszkowe
drog moczowych zapalenie nerek
biatkomocz
niewydolno$¢
nerek
ostra
niewydolno$¢
nerek
zaburzenia
czynnosci nerek
Zaburzenia og6lne i | goraczka choroba
stany w miegjscu dreszcze grypopodobna
podania reakcje w miejscu | 0brzek
wstrzyknigcia obwodowy
obrzek obwodowy | Przebarwienie w
miejscu
wstrzyknigcia
Urazy, zatrucia i siniaki
powiklania po
zabiegach

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane obejmowaty dziatania zwigzane z reakcjami w

miejscu wstrzyknigcia (bol w miejscu wstrzyknigcia, rumien, $wiad, opuchnigcie, wysypka,
stwardnienie, zasinienie i krwotok). Te zdarzenia zazwyczaj ust¢pujg samoistnie lub moga wymagaé
leczenia objawowego.

Matoptytkowosé

Inotersen powoduje zmniejszenie liczby plytek krwi, co moze prowadzi¢ do matoptytkowosci. W
badaniu 3 fazy NEURO-TTR zmniejszenie liczby ptytek krwi do poziomu ponizej normy (140 x 10%/1)
obserwowano u 54 % pacjentow leczonych inotersenem iu 13 % pacjentéw otrzymujacych placebo;
zmniejszenie liczby plytek krwi ponizej 100 x 10%/1 obserwowano u 23 % pacjentow leczonych
inotersenem i u 2 % pacjentow otrzymujacych placebo; potwierdzong liczbe ptytek krwi < 75 x 10%/1
obserwowano u 10,7 % pacjentow leczonych inotersenem. U trzech (3 %) pacjentow liczba ptytek
krwi wynosita < 25 x 10%1; u jednego z tych pacjentdw wystapil krwotok $rédczaszkowy ze skutkiem



$miertelnym. W trakcie leczenia inotersenem pacjentow nalezy kontrolowac czy wystepuje u nich
matoptytkowos¢ (patrz punkt 4.4).

Immunogennosé

W gtéwnym badaniu fazy 2/3 u 30,4 % pacjentéw leczonych inotersenem wykryto przeciwciata
przeciwko lekowi po 15 miesigcach leczenia. Powstanie przeciwcial przeciwko inotersenowi
cechowato si¢ poznym pojawieniem si¢ (§redni czas pojawienia si¢ > 200 dni) i niskim mianem
($rednie maksymalne miano wynosito 284 w badaniu gtownym). Nie zaobserwowano, aby obecnos¢
przeciwcial przeciwko lekowi wptywata na wlasciwosci farmakokinetyczne (maksymalne stezenie
w o0soczu (Cmax), pole powierzchni pod krzywa (AUC) lub okres poltrwania) ani skutecznosé
inotersenu, jednak u pacjentow, u ktorych pojawity si¢ przeciwciata przeciwko lekowi wystepowato
wiecej reakcji w miejscu wstrzykniecia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie podtrzymujgce obejmujace konsultacje z
osobg nalezgcg do fachowego personelu medycznego oraz doktadnie monitorowa¢ stan kliniczny
pacjenta.

Nalezy regularne oznacza¢ liczbe ptytek krwi i bada¢ czynnosc¢ nerek.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wptywajace na uktad nerwowy, kod ATC: NO7XX15.

Mechanizm dzialania

Inotersen to 2'-0O-2-metoksyetylo (2'-MOE) tiofosforanowy antysensowny oligonukleotyd (ASO)
inhibitora wydzielania ludzkiej transtyretyny (TTR). Selektywne wigzanie si¢ inotersenu do
matrycowego RNA (mRNA) TTR powoduje rozktad zar6wno zmutowanego jak i dzikiego typu
(prawidlowego) mRNA TTR. Zapobiega to syntezie biatka TTR w watrobie prowadzac do istotnego
zmniejszenia si¢ st¢zenia zmutowanego i dzikiego typu biatka TTR wydzielanego do krazenia przez
watrobe.

TTR to biatko transportujace dla biatka wiazacego retinol typu 4 (RBP4), ktore jest gtldwnym
no$nikiem witaminy A (retinolu). Z tego wzgledu, oczekuje si¢, Ze zmniejszenie stezenia TTR w

osoczu bedzie prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia retinolu w osoczu do poziomu ponizej normy.

Dzialanie farmakodynamiczne

W gltownym badaniu, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu fazy 2/3 z grupg kontrolng
otrzymujacg placebo, oceniajgcym skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo ISIS 420915 u pacjentdéw z rodzinng
polineuropatiag amyloidowa (badaniu NEURO-TTR), w grupie leczonej inotersenem, obserwowano
wyrazne zmniejszenie si¢ stezenia krazacego TTR w trakcie calego 15-miesiecznego okresu leczenia
ze $rednim odsetkiem zmian st¢zenia TTR w osoczu w stosunku do wartosci wyjsciowych w zakresie
od 68,41% do 74,03% (mediana: 74,64% do 78,98%) od tygodnia 13 do tygodnia 65 (Rycina 1). W
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grupie otrzymujacej placebo, $rednie stezenie TTR w osoczu zmniejszyto si¢ o 8,50% w tygodniu 3, a
nastepnie pozostawato na dosy¢ stalym poziomie przez caly okres leczenia.

Rycina 1 Odsetek zmian stezenia TTR w osoczu w czasie, w stosunku do wartosci
wyj$ciowych
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Tydzien badania

Transtyretyna (ang. Transthyretin, TTR)
Srednia najmniejszych kwadratow (ang. Least Squares Mean, LSM)
Btad standardowy (ang. Standard Error, SE)

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wieloosrodkowym badaniu NEURO-TTR prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, z grupa
kontrolng otrzymujacg placebo udziat wzigto 172 pacjentow z rodzinng amyloidozg transtyretynowsg z
polineuropatia (ang. hereditary transthyretin amyloidosis with polyneuropathy, hATTR-PN). Choroba
hATTR-PN podzielona jest na 3 stadia zaawansowania: i) stadium 1, gdzie pacjenci nie wymagaja
pomocy w chodzeniu, ii) stadium 2, gdzie pacjenci wymagajg pomocy w chodzeniu, oraz iii) stadium
3, gdzie pacjenci poruszaja si¢ na wozku inwalidzkim. Do badania gldéwnego NEURO-TTR wlaczono
pacjentéw w stadium 1 i stadium 2 hATTR-PN oraz z wynikiem w skali oceniajacej zaburzenia
wynikajace z neuropatii (ang. Neuropathy Impairment Score, NIS) > 10 1 < 130. W badaniu oceniano
284 mg inotersenu podawanego w jednym podskérnym wstrzyknigciu jeden raz w tygodniu przez 65
tygodni leczenia. Pacjentéw randomizowano w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej inotersen lub
placebo. Pierwszorzgdowymi punktami koncowymi skutecznosci byty zmiany w tygodniu 66 w
stosunku do wartosci wyjsciowych w ztozonym wyniku zmodyfikowanej skali oceniajacej zaburzenia
wynikajace z neuropatii + 7 testow (ang. modified Neuropathy Impairment Score + 7 tests, mNIS+7)
oraz w calkowitym wyniku kwestionariusza oceny jakosci zycia Norfolk w neuropatii cukrzycowe;j
(ang. Norfolk Quality of Life — Diabetic Neuropathy, QoL-DN). Pacjentdow podzielono na grupy w
zalezno$ci od stadium choroby (stadium 1 vs. stadium 2), mutacji TTR (V30M vs. nie-V30M) i
otrzymywanego wczesniej leczenia tafamidisem lub diflunisalem (tak vs. nie). WyjSciowe parametry
demograficzne i czynniki zwigzane z choroba podano w Tabeli 3.

Tabela 3. Wyjsciowe parametry demograficzne

Placebo Inotersen
(N=60) (N=112)
Wiek (lata), $rednia (SD) 59,5 (14,05) 59,0 (12,53)
Wiek 65 lat lub powyzej, n (%) 26 (43,3) 48 (42,9)
Mezczyzni, n (%) 41 (68,3) 77 (68,8)
mNIS+7, $rednia (SD) 74,75 (39,003) 79,16 (36,958)
Norfolk QoL-DN, $rednia (SD) 48,68 (26,746) 48,22 (27,503)
Stadium choroby, n (%)
Stadium 1 42 (70,0) 74 (66,1)
Stadium 2 18 (30,0) 38 (33,9)
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Mutacja V30M TTR!, n (%)

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

Nie 27 (45,0) 56 (50,0)
Wezesniejsze leczenie tafamidisem lub diflunisalem’,
n (%)

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

Nie 24 (40,0) 49 (43,8)
hATTR-CM? n (%) 33 (55,0) 75 (66,4)
hATTR-PN okres trwania choroby® (miesigce)

$rednia (SD) 64,0 (52,34) 63,9 (53,16)
hATTR-CM okres trwania choroby® (miesiace)

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

W oparciu o kliniczng baz¢ danych.

Okreslana jako wszyscy pacjenci z rozpoznaniem rodzinnej amyloidozy transtyretynowej

z kardiomiopatig (hATTR-CM) w chwili rozpoczecia badania lub gruboscig sciany lewej komory
> 1,3 cm w badaniu echokardiograficznym, bez rozpoznanego w przesztosci utrwalonego
nadci$nienia tgtniczego.

Okres od pojawienia si¢ objawow do daty podpisania $wiadomej zgody na udziat w badaniu.
Zmodyfikowana skala oceniajgca zaburzenia wynikajace z neuropatii (ang. modified Neuropathy
Impairment Score, mNIS)

Ocena jakosci zycia w neuropatii cukrzycowej (ang. Quality of Life-Diabetic Neuropathy, QoL-DN)
Dziedziczna amyloidoza transtyretynowa z polineuropatig (ang, hereditary transthyretin amyloidosis-
polyneuropathy, hATTR-PN)

Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation, SD)

3

Zmiany w poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowych w przypadku obydwu pierwszorzedowych punktow
koncowych (mNIS+7 i Norfolk QoL-DN) wykazaty statystycznie istotne korzysci z leczenia
inotersenem w tygodniu 66 (Tabela 4). Wyniki uwzgledniajace wiele czynnikéw zwigzanych

z chorobg [mutacja TTR (V30M, nie-V30M)], stadium choroby (stadium 1, stadium 2), wczesniejsze
leczenie tafamidisem lub diflunisalem (tak, nie), obecnos¢ hATTR-CM (tak, nie) w tygodniu 66
wykazaty statystycznie istotne korzysci we wszystkich podgrupach w oparciu o ztozony wynik w skali
mNIS+7 1 we wszystkich podgrupach, z wyjatkiem jednej, (grupa CM-Echo; p=0,067) w oparciu o
catkowity wynik w skali Norfolk QoL-DN (Tabela 5). Ponadto wyniki uwzgledniajace ztozone wyniki
komponentoéw skali mNIS+7 i obszarow skali Norfolk QoL-DN byly zgodne z analiza
pierwszorzgdowych punktoéw koncowych wykazujac korzysci w przypadku objawdw neuropatii
ruchowej, czuciowej i autonomicznej (Rycina 2).

Tabela 4. Analiza pierwszorzedowych punktow koncowych mNIS+7 i Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk-QOL-DN
Placebo Inotersen Placebo Inotersen
(N=60) (N=112) (N=60) (N=112)
Wartosci wyjsciowe
n 60 112 59 111
Srednia (SD) 74,75 (39,003) | 79,165 (36,958) | 48,68 (26,746) | 48,22 (27,503)
Zmiany w tygodniu 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
Réznice w LSM
(Tegsedi — Placebo) -14,89 -8,56
95 % CI -22,55;-7,22 -15,42; -1,71
p-warto$é < 0,001 0,015

Ocena jakosci zycia w neuropatii cukrzycowej (QoL-DN)
Odchylenie standardowe (SD)
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Srednia najmniejszych kwadratow (ang. Least squares mean, LSM)

Tabela 5. Analiza podgrup mNIS+7 i Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk QoL-DN
Zmiany w stosunku do Zmiany w stosunku do
warto$ci wyjsciowych warto$ci wyjsciowych
Inotersen — Placebo Inotersen — Placebo
Podgrupa n Réznica p-warto$¢ n Roéznica p-warto$¢
(Placebo, | LSM (SE) (Placebo, | LSM (SE)
Inotersen) Inotersen)
Tydzien 66
V3ioM 32; 58 -13,52 P <0,001 32; 58 -8,14 p=0,042
(3,795) (3,998)
Nie-V30 28; 54 -19,06 P <0,001 27,53 -9,87 p=0,034
(5,334) (4,666)
Stadium 1 39; 74 -12,13 p=0,002 38; 73 -8,44 p=0,023
choroby (3,838) (3,706)
Stadium 2 21; 38 -24,79 P <0,001 21; 38 -11,23 p=0,033
choroby (5,601) (5,271)
Korzystanie 33; 61 -18,04 P < 0,001 32; 60 -9,26 p=0,022
ze (4,591) (4,060)
stabilizatorow
w przesztosci
Wezeéniej 27; 51 -14,87 P <0,001 27; 51 -10,21 p=0,028
nieleczeni (4,377) (4,659)
Grupa CM- 33;75 -14,94 P <0,001 33;75 -7,47 p=0,067
Echo (4,083) (4,075)
Grupa bez 27; 37 -18,79 P <0,001 26; 36 -11,67 p=0,006
CM-Echo (5,197) (4,213)
Rycina 2. Réznica w zmianie $Srednich najmniejszych kwadratéw (ang. Least Squares

Mean, LSM) w stosunku do warto$ci wyjSciowych pomiedzy badanymi grupami
w skali mNIS+7 i jej komponentach

mNIS+7 (p<0,001)
NIS (p<0,001) —————

Zmodyfikowana +7 (p=0,020) ] A

NIS-W (p<0,001) 1 ——
NIS-R (p=0,177) o
NIS-S (p<0,001) e |
HRDB (p=0,704) .
Przewodzenie nerwowe (p=0,051) i
Dotyk-Ucisk (p=0,101) 1 —e—u
Ciepto-Bol (p=0,007) —e— E
0

T T T T d
-25 -20 -15 -10 -5 5 10

< g

Na korzys¢ inotersenu Na korzys¢ placebo
Réznica w zmianie LSM w stosunku do wartosci wyjsciowych w tygodniu 66
(inotersen-efekt placebo, 95% ClI)

Srednia najmniejszych kwadratow (LSM)

Ocena jakosci zycia w neuropatii cukrzycowej (QoL-DN)

Zmodyfikowana skala oceniajgca zaburzenia wynikajace z neuropatii (mNIS)
NIS-W — wynik czastkowy dotyczacy ostabienia

NIS-R — wynik czastkowy dotyczacy odruchéw na rozcigganie migs$ni

NIS-S — wynik czgstkowy dotyczacy klinicznej oceny czucia
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Czestos¢ rytmu serca podczas glebokich oddechoéw (ang. Heart Rate during Deep Breathing, HRDB)

Analiza pacjentow z odpowiedzig na leczenie w skali mNIS+7 z wykorzystaniem warto$ci progowych
od 0-punktowego do 30-punktowego zwickszenia si¢ w stosunku do wartosci wyjsciowych (pacjenci,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku) wykazata, ze odsetek odpowiedzi w grupie leczonej
inotersenem byt okoto 2-krotnie wyzszy niz w grupie otrzymujacej placebo przy kazdym badanym
progu, co wykazuje spdjnos¢ odpowiedzi. Pacjenta z odpowiedzia na leczenie okreslano jako pacjenta,
u ktorego wystapita zmiana nizsza lub rowna wartosci progowej w stosunku do wartosci wyjsciowych.
Pacjenci, ktorzy przedwczes$nie zakonczyli leczenie bez wzgledu na przyczyne lub od ktorych nie
zebrano danych w tygodniu 66 uznaje si¢ za pacjentow bez odpowiedzi na leczenie. Znamienno$¢
statystyczng z przewaga dla leczenia inotersenem wykazano dla wszystkich progéw powyzej 0-
punktowej zmiany.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Tegsedi we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z amyloidozg transtyretynowsg
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2)

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu podskornym inotersen jest szybko wchtaniany do krazenia ogoélnoustrojowego w sposob
zalezny od wielko$ci dawki, przy czym $redni czas do uzyskania maksymalnego st¢zenia (Cmax)
inotersenu w osoczu wynosi zazwyczaj od 2 do 4 godzin.

Dystrybucja

Inotersen w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami ludzkiego osocza (> 94%), a frakcje zwigzane nie sg
zalezne od stezenia. Pozorna objgtos¢ dystrybucji inotersenu w stanie stacjonarnym wynosi 293 1 u
pacjentow z hATTR. Duza obj¢tosé dystrybucji wskazuje, iz inotersen jest w znacznym stopniu
dystrybuowany do tkanek po podaniu podskérnym.

Metabolizm

Inotersen nie jest substratem dla metabolizmu z udzialem enzymow CYP450 i jest metabolizowany w
tkankach przez endonukleazy, w wyniku czego tworzg si¢ krotsze, nieaktywne oligonukleotydy, ktore
sg substratami dla dodatkowego metabolizmu przez egzonukleazy. Inotersen w niezmienionej postaci
jest glownym krazacym komponentem.

Eliminacja

Proces eliminacji inotersenu obejmuje metabolizm w tkankach i wydalanie z moczem. Zaréwno
inotersen, jak i jego metabolity w postaci krotszych oligonukleotydow wydalane sg u ludzi z moczem.
Ilo$¢ macierzystej substancji czynnej odzyskanej z moczu ograniczona jest do mniej niz 1% w ciagu
24 godzin po podaniu dawki. Po podaniu podskérnym, okres pottrwania inotersenu wynosi okoto 1
miesigc.

Szczegdlne grupy pacjentOw

W oparciu o analiz¢ wlasciwosci farmakokinetycznych populacji, wiek, masa ciata, pte¢ czy rasa nie
maja klinicznie znaczacego wpltywu na ekspozycje inotersenu. Przeprowadzenie doktadnej oceny byto
w niektorych przypadkach ograniczone, gdyz wspotzmienne byly ograniczone niska liczebnoscia.

Pacjenci w podesztym wieku

14



Obserwowane wlasciwosci farmakokinetyczne ogolnie nie réznity si¢ u pacjentdw w podesztym
wieku i innych pacjentow dorostych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Analiza wlasciwosci farmakokinetycznych populacji wskazuje, ze tagodne i umiarkowane zaburzenia
czynnosci nerek nie wywierajg klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje ogdlnoustrojowa na
inotersen. Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnoSci wgtroby

Nie badano wlasciwosci farmakokinetycznych inotersenu u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci
watroby. Gtdéwng drogg usuwania inotersenu nie jest metabolizm w watrobie; inotersen nie jest
substratem dla oksydacji przez CYP450 i jest gtéwnie metabolizowany przez nukleazy we wszystkich
tkankach, do ktorych byl dystrybuowany. Z tego wzgledu, wlasciwos$ci farmakokinetyczne nie
powinny zmienia¢ si¢ w przypadku tagodnych i umiarkowanych zaburzen czynno$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksykologia

W badaniach toksycznosci przewlektej u myszy, szczuréw i matp obserwowano zmniejszong liczbg
ptytek krwi przy wartosciach AUC od 1,4- do 2-krotnie wyzszych w porownaniu z wartosciami AUC
u ludzi i po zastosowaniu zalecanej terapeutycznej wielkosci dawki inotersenu. U pojedynczych matp
obserwowano duzy spadek liczby plytek krwi i zwigzane z tym zwigkszone krwawienie lub zasinienia.
Liczba ptytek krwi wracata do normy po zaprzestaniu leczenia, jednak zmniejszata si¢ do jeszcze
nizszego poziomu po ponownym wdrozeniu leczenia inotersenem. Wskazuje to mechanizm
immunologiczny.

Obserwowano znaczny i utrwalony wychwyt inotersenu przez réozne typy komoérek wielu narzgdow u
wszystkich badanych gatunkow zwierzat, w tym monocyty/makrofagi, komorki kanalika
proksymalnego nerki, komorki Kupffera w watrobie oraz nacieki komorek histiocytarnych w wezlach
chlonnych i miejscach wstrzyknigcia. Kumulacja inotersenu w nerkach byta zwigzana z biatkomoczem
u szczurdéw przy wartosciach AUC 13,4-krotnie wyzszych w poréwnaniu z wartoSciami AUC u ludzi i
po zastosowaniu zalecanej terapeutycznej wielkosci dawki inotersenu. Dodatkowo u myszy i szczuréw
obserwowano zmniejszong mas¢ grasicy wynikajaca z niedoboru limfocytéw. U malp odnotowano
nacieki komorek okotonaczyniowych komérkami limfohistiocytarnymi w wielu narzadach. Takie
prozapalne zmiany narzadowe obserwowano u wszystkich gatunkow badanych zwierzat przy
warto$ciach AUC od 1,4- do 6,6-krotnie wyzszych w porownaniu z warto$ciami AUC u ludzi i po
zastosowaniu zalecanej terapeutycznej wielkosci dawki inotersenu. Zmianom towarzyszyto
zwigkszenie stezenia r6znych cytokin/chemokin w osoczu.

Genotoksyczno$é/rakotworczo$é

W badaniach in vivo i in vitro inotersen nie wykazywat potencjalnego dzialania genotoksycznego i nie
byl rakotwodrczy u transgenicznych myszy rasH2.

Podawanie podskdrne inotersenu szczurom szczepu Sprague-Dawley przez okres do 94 tygodni

w dawkach 0,5, 2 i 6 mg/kg/tydzien doprowadzito do zwigzanego z dawka wystapienia podskornego
wlokniakomigsaka pleomorficznego i widkniakomigsaka w tkance podskornej (typu
monomorficznego) w dawkach 2 i 6 mg/kg/tydzien w miejscu podania lub w okolicach miejsca
podania. Uwaza si¢, Ze znaczenie tych rezultatow dla czlowieka jest mate.

Szkodliwy wptyw na reprodukcie

Inotersen nie wykazywat wplywu na ptodnos¢, rozwdj zarodkowo-ptodowy ani poporodowy u myszy
1 krolikow po zastosowaniu okoto 3-krotnie wigkszej od maksymalnej zalecanej wielkosci dawki
odpowiadajacej dawce u ludzi. Przenikanie inotersenu do mleka u szczuréw bylo matle. Inotersen nie
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jest jednak farmakologicznie aktywny u myszy i krolikow. Wskutek tego, w tych badaniach mozna
byto wychwyci¢ jedynie dziatania zwigzane z wtasciwosciami chemicznymi inotersenu. Nie
odnotowano rowniez wptywu na rozwoj zarodkowo-ptodowy przy zastosowaniu u myszy analogu
inotersenu swoistego dla myszy, ktéry byt zwigzany z ~60% zahamowaniem (u niektorych osobnikow
redukcja do 90%) ekspresji mRNA TTR.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan

Kwas chlorowodorowy (do wyréwnania pH)

Sodu wodorotlenek (do wyréwnania pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

5 lat.

Produkt Tegsedi mozna przechowywaé poza lodéwka przez okres do 6 tygodni w temperaturze
ponizej 30 °C. Jesli produkt nie zostat zuzyty w ciggu 6 tygodni, nalezy go wyrzucic.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

1,5 ml roztworu w przezroczystej amputko-strzykawce wykonanej ze szkta typu 1.
Tacka z odrywanym wieczkiem.

Opakowania zawierajace 1 lub 4 ampultko-strzykawki. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem roztwor nalezy podda¢ ocenie wzrokowej. Roztwor powinien by¢ przezroczysty i
bezbarwny do bladozottego. Jesli roztwor jest metny lub zawiera widoczne czastki state, nie nalezy go

wstrzykiwac.

Kazda ampulko-strzykawka przeznaczona jest wyltacznie do jednorazowego uzytku. Zuzyta amputko-
strzykawke nalezy umie$ci¢ w pojemniku na odpady ostre.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Akcea Therapeutics Ireland Ltd

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

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1296/001

EU/1/18/1296/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06 lipca 2018 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2023 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunnerstra3e 63/18-19

1230 Wieden

AUSTRIA

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktére moga istotnie wptyngé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Iub
odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

e Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu Tegsedi do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim, podmiot
odpowiedzialny ustali z wlasciwym narodowym organem rejestracyjnym tre$¢ i format materiatow
edukacyjnych, w tym $rodki komunikacji, sposoby dystrybucji i wszelkie pozostate aspekty programu.
Podmiot odpowiedzialny dopilnuje, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt Tegsedi
znajduje si¢ w obrocie, wszyscy pacjenci, ktorzy beda stosowac ten produkt, otrzymali karte
ostrzegawcza pacjenta (mieszczacg si¢ w portfelu) majaca na celu zapobieganie i (lub) minimalizowanie
istotnego zidentyfikowanego ryzyka wystgpienia matoplytkowosci, ktebuszkowego zapalenia nerek,
toksycznego dzialania na watrobe oraz istotnego potencjalnego ryzyka toksycznego wptywu na oczy
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zwigzanego z niedoborem witaminy A, odrzucenia przeszczepu watroby, ktéra bedzie przypominac
pacjentom:

o konieczno$ci noszenia karty przy sobie przez caly okres trwania leczenia i przez 8§ tygodni po
zakonczeniu leczenia;

o wykazie objawow przedmiotowych i podmiotowych maloptytkowosci, klebuszkowego
zapalenia nerek, toksycznego dziatania na watrobg, toksycznego wplywu na oczy zwigzanego
z niedoborem witaminy A i odrzucenia przeszczepu watroby, podkreslajac, ze te objawy moga
by¢ ci¢zkie lub zagrazajace zyciu, oraz pouczajac pacjentéw o koniecznosci natychmiastowego
skontaktowania si¢ ze swoim lekarzem lub udania si¢ do oddziatu ratunkowego, w przypadku
pojawienia si¢ takich objawow przedmiotowych i podmiotowych;

o koniecznosci wykonywania wszystkich badan krwi lub moczu zaleconych przez ich lekarza;

o konieczno$ci sporzadzania listy wszelkich innych stosowanych przez nich produktow
leczniczych na kazdg wizyte z fachowym personelem medycznym.

Karta pacjenta powinna posiada¢ miejsce na wpisanie danych kontaktowych lekarza pacjenta i zawiera¢
informacje o koniecznosci zgtaszania dziatan niepozadanych, a ponadto powinna rowniez:

ostrzega¢ fachowy personel medyczny, ze pacjent stosuje produkt Tegsedi podajac wskazanie
do stosowania i glowne zagrozenia zwigzane z bezpieczenstwem stosowania;

informowa¢ fachowy personel medyczny, iz w zwiazku z ryzykiem wystgpienia
matoptytkowosci i1 kigbuszkowego zapalenia nerek, nalezy kontrolowaé liczbe plytek krwi u
pacjenta co najmniej raz na dwa tygodnie w trakcie catego cyklu leczenia inotersenem, a
stosunek st¢zenia bialka do stezenia kreatyniny w moczu i warto$¢ szacowanego wskaznika
przesaczania klebuszkowego co najmniej raz na trzy miesigce lub czgéciej, jesli jest to
uzasadnione klinicznie, w zalezno$ci od wystepowania u pacjenta przewlektej choroby nerek i
(lub) amyloidozy nerek;

informowa¢ fachowy personel medyczny o konieczno$ci zaprzestania leczenia produktem
Tegsedi na state i zaleceniach zastosowania glikokortykosteroidow, w przypadku zmniejszenia
sie liczby ptytek krwi do poziomu < 25 x 10%/1;

informowa¢ fachowy personel medyczny, ze nalezy kontrolowac¢ u pacjenta liczbe plytek krwi
oraz warto$ci UPCR 1 eGFR przez 8 tygodni po zaprzestaniu leczenia;

informowa¢ fachowy personel medyczny, iz w przypadku potwierdzenia kigbuszkowego
zapalenia nerek, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu Tegsedi na state i rozwazy¢ wczesne
rozpoczgcie leczenia immunosupresyjnego;

informowa¢ fachowy personel medyczny, ze produkt Tegsedi jest przeciwwskazany u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Przed rozpoczeciem leczenia
produktem Tegsedi nalezy dokona¢ oceny czynnosci watroby. U pacjentow, ktorzy zglaszaja
objawy mogace wskazywa¢ na uszkodzenie watroby, nalezy przeprowadzi¢ szybka oceng
kliniczng i dokona¢ pomiaréw parametrow czynnosciowych watroby (najlepiej w ciagu 72
godzin). Nalezy rozwazy¢ przerwanie dawkowania do czasu przeprowadzenia oceny kliniczne;j
i dokonania pomiaru parametrow czynno$ci watroby;

informowa¢ fachowy personel medyczny, ze w przypadku polekowego uszkodzenia watroby
konieczne jest trwale odstawienie produktu Tegsedi;

informowaé¢ fachowy personel medyczny, ze nalezy oznaczyé aktywno$¢ enzymow
watrobowych 4 miesigce po wdrozeniu leczenia produktem Tegsedi, a nast¢pnie raz na rok lub
czesciej, jesli jest to klinicznie uzasadnione, aby moc wykry¢ przypadki zaburzenia czynnosci
watroby. W trakcie leczenia produktem Tegsedi, nalezy monitorowac pacjentdw po zabiegu
przeszczepienia watroby w kierunku wystepowania objawow przedmiotowych i podmiotowych
odrzucenia przeszczepu. U takich pacjentow nalezy co miesigc wykonywac testy czynnosci
watroby;
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informowa¢ fachowy personel medyczny, o zaleceniu skierowania pacjenta na badanie
okulistyczne, jesli pojawia si¢ u niego objawy dotyczgce oczu wskazujace na niedobor witaminy
A;

informowac¢ fachowy personel medyczny, ze nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania leczenia
produktem Tegsedi u pacjentdw, u ktorych w trakcie leczenia wystapig objawy odrzucenia
przeszczepu.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tegsedi 284 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
inotersen

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy mililitr zawiera 189 mg inotersenu (w postaci inotersenu sodu).
Kazda ampulko-strzykawka zawiera 284 mg inotersenu (w postaci inotersenu sodu) w 1,5 ml
roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: kwas chlorowodorowy, wodorotlenek sodu, wodg do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka
4 amputko-strzykawki

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Podnies¢ tutaj i pociagngé, aby otworzyc.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.
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Po wydaniu pacjentowi, produkt mozna przechowywac przez 6 tygodni w temperaturze ponizej 30 °C.
Niezuzyty produkt nalezy wyrzucié.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Akcea Therapeutics Ireland Ltd
St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tegsedi

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

ODRYWANE WIECZKO TACKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tegsedi 284 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
inotersen

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Akcea Therapeutics

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

/5. INNE

Podanie podskorne

NN

=
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i
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1. Zagia¢ i przetamac

2. Pociagnaé, aby otworzy¢
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Tegsedi 284 mg wstrzyknigcie
inotersen
Podanie podskorne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,5 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Tegsedi 284 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
inotersen

Nalezy uwaznie zapoznad sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy jej przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Tegsedi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tegsedi
Jak stosowac lek Tegsedi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Tegsedi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR e

1. Co to jest lek Tegsedi i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Tegsedi zawiera substancje czynng inotersen. Jest on stosowany w leczeniu dorostych pacjentow
z rodzinng amyloidozg transtyretynowa. Dziedziczna amyloidoza transtyretynowa to choroba
genetyczna, ktora powoduje odktadanie si¢ drobnych wiokien biatka zwanego transtyretyng w
narzadach, co powoduje ich nieprawidtowe funkcjonowanie. Lek Tegsedi stosuje sie, kiedy choroba
powoduje objawy polineuropatii (uszkodzenia nerwow).

Inotersen jest typem leku zwanym inhibitorem oligonukleotydow antysensownych. Lek dziata
zmniejszajac wydzielanie transtyretyny w watrobie i tym samym zmniejsza ryzyko odktadania sig¢
wldkien transtyretyny w narzadach i wywotywania objawdw choroby.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tegsedi

Kiedy nie stosowa¢ leku Tegsedi:

- jesli pacjent ma uczulenie na inotersen lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli w wynikach badan potwierdzono nadmiernie malg liczbg ptytek krwi, czyli komorek
krwi, ktore zlepiajg si¢ pomagajgc w krzepnigciu krwi,

- jesli wyniki badan parametréw czynnosciowych nerek Iub stezenia biatka w moczu wskazujg
na ci¢zkie problemy dotyczace nerek;

- jesli u pacjenta wystapi bardzo duze zmniejszenie czynnos$ci watroby (zaburzenia czynnos$ci
watroby).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Tegsedi lekarz sprawdzi u pacjenta w moczu liczbg krwinek,
czynno$¢ watroby, czynnos$¢ nerek, stezenie witaminy A i st¢zenie biatka. Pacjentki moga mie¢

roéwniez wykonany test cigzowy, aby upewnic¢ si¢, ze nie sg w cigzy. Jesli nie zostato to wyraznie
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zalecone przez lekarza, leczenie lekiem Tegsedi mozna rozpocza¢ wylacznie, jesli wyniki tych badan
beda na zadowalajgcym poziomie i jesli wynik testu cigzowego u pacjentki jest ujemny. Lekarz bedzie
powtarzat te badania regularnie w trakcie leczenia. Wazne jest, aby wykonywac te regularne badania
krwi i moczu przez caly czas stosowania leku Tegsedi.

Matoptytkowosé

Lek Tegsedi moze zmniejszaé liczbe krwinek odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi (ptytek krwi), co
moze prowadzi¢ do stanu chorobowego zwanego matoptytkowos$ciag na kazdym etapie leczenia lekiem
Tegsedi (patrz punkt 4). Przy braku wystarczajacej liczby ptytek krwi, jak w przypadku
maloplytkowosci, krew moze nie krzepng¢ wystarczajaco szybko, aby zatamowac¢ krwawienie. Moze
to prowadzi¢ do siniakow, jak rowniez do bardziej powaznych problemoéw, takich jak nadmierne
krwawienie i krwawienie wewngtrzne. Lekarz wykona badanie krwi, aby sprawdzi¢ liczbe ptytek krwi
przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie w regularnych odstgpach w trakcie catego cyklu leczenia
lekiem Tegsedi. Wazne jest, aby wykonywac te regularne badania krwi przez caty czas stosowania
leku Tegsedi, ze wzgledu na ryzyko powaznego krwawienia powodowane matg liczbg plytek krwi.
Jesli pacjent przerwie leczenie lekiem Tegsedi, nalezy wykona¢ badanie krwi 8 tygodni po
zaprzestaniu leczenia.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystapi zasinienie lub wysypka w
postaci drobnych, czerwonych plam na skorze (zwanych wybroczynami) o niewyjasnionej przyczynie,
nieustepujace krwawienie lub sgczenie si¢ krwi z zadrapan na skorze, krwawienie z dzigset lub nosa,
krew w moczu lub stolcu, lub krwawienie do biatkéwek oczu. Nalezy natychmiast wezwa¢ pomoc,
jesli u pacjenta wystapi sztywnos¢ karku lub nietypowy i silny bol gtowy, poniewaz objawy te moga
by¢ wynikiem krwawienia do mozgu.

Klebuszkowe zapalenie nerek/ problemy z nerkami

Kiebuszkowe zapalenie nerek to choroba nerek, kiedy nerki nie pracujg prawidlowo w wyniku
zapalenia nerek i ich uszkodzenia. Ten stan chorobowy wystapil u niektorych pacjentow leczonych
inotersenem. Objawy klebuszkowego zapalenia nerek obejmuja: pienigcy si¢ mocz, mocz o rézowym
lub bragzowym zabarwieniu, krew w moczu lub oddawanie mniejszej ilo§ci moczu niz zwykle.

U niektorych pacjentéw leczonych inotersenem wystgpito zmniejszenie czynno$ci nerek, mimo iz nie
wystgpito u nich kigbuszkowe zapalenie nerek.

Lekarz wykona badanie czynnosci nerek przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie w regularnych
odstepach w trakcie leczenia lekiem Tegsedi. Wazne jest, aby wykonywac te regularne badania krwi
przez caly czas stosowania leku Tegsedi, ze wzgledu na ryzyko probleméw dotyczacych nerek. Jesli
pacjent przerwie leczenie lekiem Tegsedi, nalezy wykona¢ badanie czynno$ci nerek 8 tygodni po
zaprzestaniu leczenia. Jesli u pacjenta wystapi kigbuszkowe zapalenie nerek, lekarz zastosuje
odpowiednie leczenie.

Niedobor witaminy A

Lek Tegsedi moze zmniejszaé stezenie witaminy A (zwanej retinolem) w organizmie. Lekarz
sprawdzi stezenie witaminy A. Jesli jest ono za mate, nalezy je wyréwnaé oraz upewnic sig, ze
wszelkie objawy ustapia przed rozpoczeciem leczenia lekiem Tegsedi. Objawy malego stezenia
witaminy A obejmuja:
e suchos¢ oczu, stabe widzenie, pogorszenie widzenia w nocy, zamazane lub zamglone
widzenie.

Jesli u pacjenta wystgpia problemy ze wzrokiem lub jakiekolwiek inne problemy z oczami podczas
stosowania leku Tegsedi, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Lekarz moze skierowaé pacjenta do

okulisty na badanie kontrolne, w razie koniecznosci.

Lekarz zaleci pacjentowi codzienne przyjmowanie witaminy A w trakcie leczenia lekiem Tegsedi.
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Zarowno nadmiar, jak i niedobor witaminy A moze szkodzi¢ rozwojowi nienarodzonego dziecka.

Z tego wzgledu, kobiety w wieku rozrodczym powinny wykluczy¢ prawdopodobienstwo ciazy przed
rozpoczeciem leczenia lekiem Tegsedi i powinny stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji (patrz
punkt ,,Cigza i karmienie piersia” ponizej).

Jesli pacjentka planuje cigzg, powinna przerwac stosowanie inotersenu i witaminy A oraz upewnic sig,
ze stezenie witaminy A powrdcito u niej do normalnego poziomu przed podjgciem proby poczecia
dziecka.

W przypadku nieplanowanej cigzy, nalezy zaprzesta¢ stosowania inotersenu. Ze wzgledu na dhugi
okres dziatania leku Tegsedi, zmniejszone stezenie witaminy A moze si¢ utrzymywacé. Nie wiadomo,
czy dalsze podawanie witaminy A w dawce 3 000 j.m. na dob¢ w pierwszym trymestrze cigzy bedzie
szkodliwe dla nienarodzonego dziecka, jednak nie nalezy przekraczac tej dawki. Nalezy wznowic¢
podawanie witaminy A w drugim i trzecim trymestrze cigzy, jesli stgzenie witaminy A nie wrocito do
normalnego poziomu, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia niedoboru witaminy A w
trzecim trymestrze.

Uszkodzenie watroby i kontrola jej stanu

Lek Tegsedi moze powodowaé powazne problemy dotyczace watroby. Przed rozpoczeciem
przyjmowania inotersenu konieczne bedzie wykonanie badania krwi, aby sprawdzi¢, czy watroba
pracuje prawidtowo. Regularne badania krwi bgda réwniez potrzebne podczas przyjmowania tego
leku. Wazne jest, aby wykonywac¢ te regularne badania krwi przez caly okres przyjmowania leku
Tegsedi.

Odrzucenie przeszczepu watroby

Przed rozpoczgciem stosowania leku Tegsedi nalezy omowic to z lekarzem, jesli u pacjenta
przeprowadzono przeszczep watroby. U pacjentdw leczonych lekiem Tegsedi zglaszano przypadki
odrzucenia przeszczepu watroby. W trakcie stosowania leku Tegsedi lekarz bedzie doktadnie
monitorowal pacjenta w kierunku objawow odrzucenia przeszczepu.

Dzieci i mlodziez
Leku Tegsedi nie nalezy stosowac u dzieci lub miodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Tegsedi a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Wazne jest, aby pacjent
powiedziat lekarzowi, jesli przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

- leki zapobiegajace zakrzepom krwi lub zmniejszajace liczbe ptytek krwi, np. kwas
acetylosalicylowy, heparyna, warfaryna, klopidogrel, rywaroksaban i dabigatran;

- jakiekolwiek leki, ktore moga zaburza¢ czynno$¢ nerek lub powodowac uszkodzenie nerek,
np. sulfonamidy (dziatajg przeciwbakteryjnie), anilidy (stosowane w leczeniu goraczki i bolu),
antagonisci aldosteronu (dziataja moczopednie) i naturalne alkaloidy opium oraz inne opioidy
(stosowane w leczeniu bolu).

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢

dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Kobiety w wieku rozrodczym

Lek Tegsedi zmniejsza st¢zenie witaminy A w organizmie, ktora jest wazna dla prawidtowego
rozwoju ptodu w czasie cigzy. Nie wiadomo, czy podawanie witaminy A moze skompensowaé ryzyko
niedoboru witaminy A, ktére moze zagraza¢ nienarodzonemu dziecku (patrz ,,Ostrzezenia i srodki
ostroznosci” powyzej). Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metodg
antykoncepcji i wykluczy¢ prawdopodobienstwo ciazy przed rozpoczeciem leczenia lekiem Tegsedi.
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Cigza

Pacjentka nie powinna stosowac leku Tegsedi jesli jest w cigzy, chyba Ze zostato to wyraznie zalecone
przez lekarza.

Karmienie piersia

Inotersen moze przenika¢ do mleka Iudzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka
karmionego piersig. Nalezy omoéwic z lekarzem czy pacjentka powinna przerwa¢ karmienie piersig czy
przerwac leczenie lekiem Tegsedi.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie wykazano, aby lek Tegsedi wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn.

Lek Tegsedi zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 1,5 ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3.  Jak stosowa¢ lek Tegsedi

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka leku Tegsedi to jedna dawka zawierajaca 284 mg inotersenu.

Dawki nalezy podawac raz w tygodniu. Wszystkie kolejne dawki nalezy wstrzykiwac¢ raz w tygodniu,
w ten sam dzien tygodnia.

Droga i spos6b podawania

Lek Tegsedi przeznaczony jest wylacznie do podawania poprzez wstrzyknigcie pod skore (podawanie
podskorne).

Instrukcja uzycia

Przed uzyciem amputko-strzykawki, lekarz powinien pokaza¢ pacjentowi lub opiekunowi, jak nalezy
ja prawidlowo uzywac. Jesli pacjent lub opiekun ma jakiekolwiek pytania, nalezy zwrécié si¢ do
lekarza.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z instrukcjg uzycia przed rozpoczeciem uzywania amputko-strzykawki i za
kazdym razem po zrealizowaniu kolejnej recepty. W Instrukcji moga znajdowac si¢ nowe informacje.
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Przewodnik po cze$ciach ampulko-strzykawki

Przed uzyciem Po uzyciu

Tlok [ ]

\.

Uchwyt na

palce \.

Sprezyna
bezpieczenstwa —
(wewnatrz korpusu)

Korpus i 1
)
-

Obszar do
oceny
wzrokowej

T

Po uzyciu, sprezyna
bezpieczenstwa aktywuje si¢

Igla . .
//0 automatycznie i chowa igle.

Nakladka

zabezpieczajaca

igle

Kazda ampulko-strzykawka zawiera jedng dawke 1 jest przeznaczona wylacznie do
jednorazowego uzytku.
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OSTRZEZENIA

Nie zdejmowac¢ naktadki zabezpieczajacej z igly do momentu przejscia do Kroku 6
instrukcji i do momentu, kiedy pacjent jest gotowy do wstrzyknigcia leku Tegsedi.
Nie dzieli¢ tej samej strzykawki z inng osobg ani nie uzywac ponownie tej samej
strzykawki.

Nie uzywac, jesli amputko-strzykawka upadnie na twardg powierzchnig lub jesli jest
uszkodzona.

Nie zamraza¢ amputko-strzykawki.

W przypadku ktorejkolwiek z powyzszych sytuacji, ampulko-strzykawke nalezy
wyrzuci¢ do pojemnika odpornego na przektucia (na odpady ostre) i uzy¢ nowa
amputko-strzykawke.

PRZYGOTOWANIE

1. Przygotowanie potrzebnych przedmiotéow

- 1 ampulko-strzykawka z lodowki

- 1 chusteczka nasgczona alkoholem (nie w zestawie)

- 1 kompres gazowy lub wacik (nie w zestawie)

- 1 pojemnik odporny na przektucia (na odpady ostre) (niec w zestawie)

Nie wstrzykiwac¢ leku, dopoki nie zostang przygotowane wszystkie wymienione
przedmioty.

2. Przygotowanie ampulko-strzykawki do uzycia

o  Wyjac plastikowg tacke z pudetka i sprawdzi¢ date waznosci. Nie uzywac po
uptywie daty wazno$ci.

e Poczeka¢, az amputko-strzykawka ogrzeje si¢ do temperatury pokojowej (20 °C do
25 °C) przez 30 minut przed wstrzyknigciem. Nie ogrzewac¢ amputko-strzykawki w
zaden inny sposob. Na przyktad, nie podgrzewac¢ w kuchence mikrofalowej ani w
goracej wodzie, lub w poblizu innych zrodet ciepta.

e Wyja¢ ampulko-strzykawke z tacki trzymajac za korpus strzykawki.

Nie naciskac¢ ttoka.

3. Sprawdzanie leku w ampulko-strzykawce

Obejrze¢ obszar do oceny
wzrokowej roztworu, aby
sprawdzi¢, czy roztwor jest
@ ................ przezroczysty i bezbarwny lub

. bladozotty. W roztworze moga
by¢ widoczne pecherzyki
powietrza. Jest to normalne i nie
trzeba nic z tym robi¢.
Nie uzywac, jesli roztwor jest
metny, przebarwiony lub
zawiera czastki state.
Jesli roztwor jest metny,
przebarwiony lub zawiera
czastki state, amputko-
strzykawke nalezy wyrzuci¢ do
pojemnika odpornego na
przektucia (na odpady ostre) i
uzy¢ nowa ampulko-strzykawke.
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4. Wybieranie miejsca wstrzykniecia

\J

Wybraé miejsce
wstrzyknigcia na brzuchu lub
przedniej czgsci uda.
Miejscem wstrzyknigcia
moze by¢ rowniez
zewngtrzna czg¢$¢ ramienia,
jesli lek Tegsedi jest
podawany przez opiekuna.
Nie wstrzykiwa¢ w odleglosci
3 cm wokot pepka.

Nie wstrzykiwac¢ w to samo
miejsce za kazdym razem.
Nie wstrzykiwa¢ w miejsca,
w ktorych skora jest
zasiniona, bolesna, czerwona
lub twarda.

Nie wstrzykiwac w tatuaze,
blizny lub uszkodzong skorg.
Nie wstrzykiwac przez
ubranie.

5. Oczyszczanie miejsca wstrzyknigcia

Umy¢ rece woda z mydiem.
Oczy$ci¢ miejsce wstrzyknigcia
chusteczkg nasgczong alkoholem
wykonujac okrezne ruchy.
Odczekaé, az skora wyschnie.
Nie dotykac¢ powierzchni

skory ponownie przed
wstrzyknigciem.

WSTRZYKNIECIE

6. Zdejmowanie nakladki zabezpieczajacej igle

Chwyci¢ amputko-strzykawke za
korpus igtg skierowang od siebie.
Zdja¢ naktadke zabezpieczajaca
igle pociagajac ja prosto do gory.
Nie przekreca¢ naktadki.

Na koncu igly moze by¢
widoczna kropla ptynu. Jest to
normalne.

Nie dotykac ttoka, aby unikng¢
jego wcisnigcia zanim pacjent
bedzie gotowy do wstrzyknigcia.
Nie zdejmowac¢ naktadki
zabezpieczajacej igle do ostatniej
chwili przed wstrzyknigciem.
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Nie zdejmowa¢ naktadki
trzymajac amputko-strzykawke za
tlok. Zawsze trzyma¢ amputko-
strzykawke za korpus.

Nie pozwoli¢, aby igta dotkneta
jakiekolwiek powierzchni.

Nie usuwac pecherzykow
powietrza z ampulko-strzykawki.
Nie zaktada¢ naktadki
zabezpieczajacej ponownie na
igle amputko-strzykawki.

7. Wklucie igly

Trzyma¢ amputko-strzykawke jedng
reka.

Przytrzymac skore wokot miejsca
wstrzyknigcia, jak zostato to
pokazane przez osobg nalezgca do
fachowego personelu medycznego.
Mozna delikatnie chwyci¢ za fald
skory w miejscu wstrzykniecia lub
wykona¢ wstrzyknigcie bez
chwytania za fatd skory.

Powoli wkluwa¢ igle w wybrane
miejsce wstrzyknigcia pod katem
90° do catkowitego jej wklucia.
Nie trzyma¢ amputko-strzykawki
za ttok ani nie naciska¢ na tlok,
aby wktu¢ igle.

8. Rozpoczecie wstrzykniecia

%

Powoli i zdecydowanym ruchem
wecisng¢ tlok do samego konca i do
momentu wstrzyknigcia catego leku.
Upewnic sig, ze igla jest catkowicie
wkluta w miejsce wstrzyknigcia
przez caly czas wykonywania
wstrzyknigcia.

Wazne jest wcisnigcie ttoka do
samego konca.

Po naci$nigciu na tlok w amputko-
strzykawce mozna ustyszeé
klikniecie. Jest to normalne. Nie
oznacza to, ze wstrzyknigcie zostalo
zakonczone.

Przy wciskaniu tloka pod koniec
wstrzyknigcia mozna odczuwaé
opor. Moze by¢ konieczne
mocniejsze naci$nigcie na ttok, aby

36




upewnic si¢, ze zostal on wcisniety
do samego konca.

Nie nalezy zdejmowac kciuka z
tloka.

9. Wociskanie tloka

Na koniec wstrzyknigcia nacisngé

Weisnaé ‘ mocno na ttok. Weiskajac ttok do
ttok samego konca odczeka¢ 5 sekund.
do samego = Jesli keiuk zostanie zdjety z ttoka
konca zbyt szybko, moze doj$¢ do utraty
i odczekac niewielkiej ilosci leku.

5 sekund Odczekad Ttok zacznie podnosi¢ si¢

automatycznie, co oznacza, ze byt
wcisniety do samego konca.

Jesli thok nie zacznie podnosié¢

si¢ automatycznie, nalezy
ponownie na niego nacisngc.

S

sekund
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10. Zakonczenie wstrzykniecia

F%

Powoli zdejmowac¢ kciuk z ttoka
pozwalajac, aby sprezyna
bezpieczenstwa wypchneta ttok
automatycznie do gory.

W tym momencie igla powinna by¢
bezpiecznie wciggnigta do amputko-
strzykawki, a mechanizm
zabezpieczajacy sprezyny powinien
by¢ widoczny na zewnatrz tloka.
Wstrzyknigcie jest zakonczone, kiedy
wypychany ttok si¢ zatrzyma.

Jesli ttok nie zostanie automatycznie
wypchnigty, po zdjeciu z niego
kciuka, oznacza to, ze sprezyna
zabezpieczajaca nie zostata
aktywowana. Nalezy wtedy jeszcze
raz nacisng¢ mocniej na tlok.

Nie wyciggac ttoka r¢ka. Podnies¢
catg amputko-strzykawke prosto do
g0ry.

Nie zaktada¢ naktadki
zabezpieczajacej na wciagnieta igle.
Nie pociera¢ miejsca

wstrzyknigcia.

USUWANIE I PIELEGNACJA

Zuzyta ampulko-strzykawke nalezy wyrzuci¢

Pojemnik na
odpady ostre

Ampulko-strzykawke nalezy
umiesci¢ w pojemniku na odpady
ostre natychmiast po jej uzyciu.
Nie wyrzuca¢ amputko-strzykawki
do domowych pojemnikéw na
odpadki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Tegsedi
Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg, lub udac si¢ do szpitalnego oddziatu
ratunkowego, nawet jesli u pacjenta nie wystepuja zadne objawy.

Pominie¢cie zastosowania leku Tegsedi
W przypadku pominigcia dawki leku Tegsedi, nalezy poda¢ nastepng dawke jak najszybciej, chyba ze
podanie kolejnej planowej dawki przypada w ciagu najblizszych dwoch dni. W takim przypadku, nie
nalezy podawac¢ pomini¢tej dawki i nalezy poda¢ kolejng planowg dawke.
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Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania leku Tegsedi
Nie nalezy przerywac stosowania leku Tegsedi, chyba ze zostato to zalecone przez lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane
Jesli u pacjenta wystgpia ktorekolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych, nalezy przerwac
stosowanie leku Tegsedi i bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem:

- objawy mogace wskazywac na kiebuszkowe zapalenie nerek (kiedy nerki nie pracuja
prawidlowo) obejmujace pienigcy si¢ mocz, mocz o ré6zowym lub brazowym zabarwieniu,
krew w moczu lub oddawanie mniejszej ilosci moczu niz zwykle. Ktebuszkowe zapalenie
nerek jest czesto wystepujacym dzialaniem niepozadanym inotersenu (moze wystapi¢ u mniej
niz 1 na 10 pacjentow);

- objawy mogace wskazywac na matoplytkowos¢ (kiedy krew nie krzepnie z powodu mate;j
liczby plytek krwi) obejmujace zasinienie lub wysypke w postaci drobnych czerwonych plam
na skorze (zwanych wybroczynami) o niewyjasnionej przyczynie, nieustgpujace krwawienie
lub sgczenie si¢ krwi z zadrapan na skorze, krwawienie z dzigset lub nosa, krew w moczu lub
stolcu lub krwawienie do biatkdwek oczu. Mata liczba ptytek krwi jest bardzo czesto
wystepujacym dziataniem niepozadanym inotersenu (moze wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10
pacjentow).

- Objawy, ktore moga wskazywac¢ na uszkodzenie watroby, takie jak zazotcenie oczu lub skory
lub ciemne zabarwienie moczu, ktorym moze towarzyszy¢ $wiad skory, bol w prawej gornej
czesci brzucha, utrata apetytu, zwickszona podatno$¢ na wystepowanie krwawien lub
siniakéw, lub uczucie zme¢czenia.

Nalezy natychmiast wezwac pomoc, jesli u pacjenta wystapi sztywno$¢ karku lub nietypowy i mocny
bol glowy, poniewaz te objawy moga by¢ wynikiem krwawienia do moézgu.

Inne dzialania niepozadane
Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

- zmniejszona liczba czerwonych krwinek, co moze powodowac¢ blado$¢ skory oraz zmeczenie
lub zadyszke (anemia)

- bol gtowy

- wymioty lub nudnosci (mdto$ci)

- zwigkszona temperatura ciata

- uczucie zimna lub dreszcze

- bol, zaczerwienienie, swedzenie lub zasinienie w miejscu wstrzyknigcia

- opuchniecie kostek, stop lub palcow u rak (obrzgk obwodowy)

Czesto (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 pacjentow)
- zwigkszona liczba biatych krwinek zwanych eozynofilami (eozynofilia)
- zmniejszony apetyt
- uczucie stabosci lub zawrotow glowy, szczegdlnie podczas wstawania z pozycji
siedzacej (niskie ci$nienie krwi, niedocisnienie tetnicze)
- siniaki
- gromadzenie si¢ krwi w tkankach, co moze wyglada¢ jak powazne siniaki
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(krwiak)

- swedzenie

- wysypka

- uszkodzenie nerek prowadzace do stabej czynnosci nerek lub niewydolnos$ci
nerek

- zmiany w wynikach badan krwi i moczu (co moze wskazywaé na uszkodzenie
watroby lub nerek)

- objawy grypopodobne, takie jak wysoka temperatura, bol, dreszcze

- zapuchnigcie lub przebarwienie w miejscu wstrzyknigcia

Niezbyt czesto (moga wystagpi¢ u mniej niz 1 na 100 pacjentow)
- reakcja alergiczna

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzicki zgtaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Tegsedi
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku, tacce i amputko-
strzykawce po skrocie EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2 °C — 8 °C).

Nie zamrazac.

Lek Tegsedi mozna przechowywac poza lodowka przez okres do 6 tygodni w temperaturze ponizej
30 °C. Jesli nieprzechowywany w lodowce lek nie zostal zuzyty w ciggu 6 tygodni, nalezy go
wyrzucic.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sie, ze zawartos¢ ampulko-strzykawki stata si¢ metna lub
zawiera czastki stale.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tegsedi
- Substancja czynna leku jest inotersen.
- Kazdy mililitr zawiera 189 mg inotersenu (w postaci inotersenu sodu). Kazda amputko-
strzykawka zawiera 284 mg inotersenu (w postaci inotersenu sodu) w 1,5 ml roztworu.
- Pozostale sktadniki to: woda do wstrzykiwan, wodorotlenek sodu i kwas chlorowodorowy
(patrz ,,Lek Tegsedi zawiera sod” w punkcie 2).

Jak wyglada lek Tegsedi i co zawiera opakowanie

Lek Tegsedi to przezroczysty, bezbarwny do bladozéttego roztwor do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce (wstrzykniecie).
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Lek Tegsedi dostepny jest w opakowaniach zawierajacych 1 lub 4 ampulko-strzykawki.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Akcea Therapeutics Ireland Ltd
St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, Irlandia

Wytwérca

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunnerstrafle 63/18-19

1230 Wieden

Austria

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.cu
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