ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tegsedi 284 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml contine inotersen 189 mg (sub forma de inotersen sodic).
Fiecare seringad preumpluta contine inotersen 284 mg (sub forma de inotersen sodic) per 1,5 ml de

solutie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie)

Solutie limpede, incolora pana la galben pal (pH 7,5 - 8,8)

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tegsedi este indicat pentru tratamentul polineuropatiei in stadiul 1 sau 2 la pacientii adulti cu
amiloidoza ereditara cu transtiretind (hATTR).

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie instituit si supravegheat in continuare de un medic cu experienta in tratamentul
pacientilor cu amiloidoza ereditara cu transtiretina.

Doze

Doza recomandata este de 284 mg de inotersen, administrata prin injectie subcutanata. Dozele trebuie
sa fie administrate o data pe saptdmana. Pentru a asigura uniformitatea schemei terapeutice, pacientilor
trebuie sa li se spuna cé injectia trebuie sa le fie administrata in aceeasi zi, la interval de o saptamana.

Ajustarea dozei in cazul scaderii numarului de trombocite
Inotersenul este asociat cu scaderea numarului de trombocite, care poate determina trombocitopenie.
Doza trebuie ajustata 1n functie de valorile de laborator, astfel:

Tabelul 1. Monitorizarea tratamentului si recomandiri de administrare a inotersenului in
functie de numarul de trombocite

Numairul de trombocite Frecventa monitorizarii Doza

(x 10°/1)

> 100 O dati la 2 saptdmani Trebuie sa continue schema de
administrare saptimanala a
dozei.

intre > 75 si < 100* O data pe saptamana Frecventa administrarii trebuie
sa fie redusa la 284 mg o data
la 2 saptdmani




Numairul de trombocite Frecventa monitorizarii Doza
(x 10°/1)
<75% De doua ori pe saptamana, Administrarea dozelor trebuie
pana cand se constata valori de | Intrerupta pana cand se constata
peste 75 la 3 determinari valori > 100 la 3 determinari
consecutive, apoi monitorizare | consecutive. La reinitierea
saptaimanald. tratamentului, frecventa
administrarii trebuie sa fie
redusd la 284 mg o datd la 2
saptamani.
<50%ft De doua ori pe saptamana, Administrarea dozelor trebuie
pana cand se constata valori de | Intrerupta pana cand se constata
peste 75 la 3 determinari valori > 100 la 3 determinari
consecutive, apoi monitorizare | consecutive. La reinitierea
saptamanala. tratamentului, frecventa
Trebuie luate in considerare administrarii trebuie sa fie
monitorizari mai frecvente daca | redusa la 284 mg o data la 2
sunt prezenti factori de risc sdptamani.
suplimentari pentru hemoragie. | Trebuie luatd in considerare
administrarea de corticosteroizi
daca sunt prezenti factori de
risc suplimentari pentru
hemoragie.
<25% Zilnic, pana cand se constata Tratamentul trebuie s fie
valori de peste 25 la 2 intrerupt.
determindri consecutive. Apoi | Se recomanda administrarea de
monitorizare de doua ori pe corticosteroizi.
sdptamanad, pana cand se
constata valori de peste 75 1a 3
determindri consecutive.
Ulterior monitorizare o data pe
saptdmand, pana la stabilizare.

* Daca testul ulterior confirma rezultatul testului initial, frecventa monitorizarii si doza trebuie sa fie
ajustate conform recomandarilor din tabel.
1 Factorii de risc suplimentari pentru hemoragie includ vérsta > 60 de ani, administrarea de

medicamente anticoagulante sau antiagregante plachetare, si/sau episoade hemoragice majore in

antecedente.

1 Se recomanda ferm ca, in afara de cazul 1n care corticosteroizii sunt contraindicati, pacientului sa i se
administreze terapie cu glucocorticoizi pentru a contracara sciderea numarului de trombocite. In cazul
pacientilor care intrerup terapia cu inotersen din cauza unui numar de trombocite mai mic de

25 x 10°%/1, terapia nu trebuie si fie reluata.

Doze omise

Daca o doza de inotersen este omisa, doza urmatoare trebuie sa fie administratd cat mai curand posibil,
cu exceptia cazului in care urméatoarea doza programata ar trebui sa fie administratd in urméatoarele
doua zile, caz in care doza ratata trebuie omisa cu totul, iar doza urmatoare sa fie administratd conform

planificarii.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata (vezi pct. 5.2).
Inotersenul nu trebuie sa fie utilizat la pacientii cu un raport proteine-creatinina in urind (UPCR)



> 113 mg/mmol (1 g/g) sau cu o ratd estimata a filtrarii glomerulare (¢GFR) <45 ml/min/1,73 m? (vezi
pct. 4.3).

Din cauza riscului de glomerulonefrita si posibila scadere a functiei renale, UPCR si eGFR trebuie sa
fie monitorizate pe durata tratamentului cu inotersen (vezi pct. 4.4). Daca se confirma
glomerulonefrita acuta, trebuie sa fie luatd in considerare oprirea definitiva a tratamentului.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (vezi pct.
5.2). Inotersenul nu trebuie sa fie utilizat la pacientii cu insuficientd hepatica grava (vezi pct. 4.3).

Pacientii carora li se efectueaza transplant hepatic

Inotersenul nu a fost evaluat la pacientii carora li se efectueaza transplant hepatic. Prin urmare, se
recomanda ca tratamentul cu inotersen sa fie intrerupt la pacientii carora li se efectueaza transplant
hepatic.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea inotersenului la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Numai pentru administrare subcutanata. Fiecare seringd preumpluta este prevazuta pentru o singura
utilizare.

Prima injectie administrata de pacient sau de persoana care are grija de pacient trebuie sa fie efectuata
sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii cu calificare adecvata. Pacientii si/sau
persoanele care au grija de pacienti trebuie sa fie instruiti pentru administrarea subcutanata a Tegsedi.
Locurile de injectare includ abdomenul, partea superioara a coapsei sau exteriorul partii superioare a
bratului. Este important ca locurile de injectare sa fie utilizate prin rotatie. Daca medicamentul este
injectat in partea superioara a bratului, injectia trebuie sa fie administratd de alta persoana. Trebuie sa
fie evitata injectarea in zona taliei si in alte locuri n care poate exista presiune sau frecare din cauza
hainelor. Tegsedi nu trebuie sa fie injectat in regiuni cu piele afectata de boli sau leziuni. Trebuie sa fie
evitate zonele cu tatuaje si cicatrici.

Seringa preumpluta trebuie sa fie 1asata sa ajunga la temperatura camerei inainte de injectare. Seringa
preumpluta trebuie sa fie scoasa din frigider cu cel putin 30 de minute inainte de utilizare. Sunt
interzise alte metode de incélzire.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Numir de trombocite < 100 x 101 inainte de tratament.

Raport proteine-creatinind in urinad (UPCR) > 113 mg/mmol (1 g/g) inainte de tratament.

Rata estimata a filtrarii glomerulare (eGFR) <45 ml/min/1,73 m?.

Insuficienta hepatica severa.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



Trombocitopenie

Inotersenul este asociat cu scaderea numarului de trombocite, care poate determina trombocitopenie in
orice moment pe durata tratamentului (vezi pct. 4.8). Numarul de trombocite trebuie sa fie monitorizat
o data la 2 saptimani pe toatd durata ciclului de tratament cu inotersen si timp de 8 sdptdmani dupa
intreruperea tratamentului. Recomandarile privind ajustarea frecventei monitorizarii si a dozei de
inotersen sunt prezentate in Tabelul 1 (vezi pct. 4.2).

Pacientilor trebuie sa li se spuna sa il informeze imediat pe medic daca prezinta orice semn de
hemoragie neobisnuitd sau prelungitd (de exemplu, petesii, echimoze spontane, hemoragie
subconjunctivald, epistaxis, sangerare la nivelul gingiilor, hematurie sau sdnge in scaun, hemoragie
subconjunctivald), rigiditate cervicala sau cefalee severa atipica, deoarece aceste simptome pot fi
cauzate de sangerare cerebrala.

Este necesara precautie speciald in cazul pacientilor varstnici, al pacientilor care iau antitrombotice,
antiagregante plachetare sau medicamente care pot scadea numarul de trombocite (vezi pct. 4.5),

precum si in cazul pacientilor cu episoade hemoragice majore in antecedente.

Glomerulonefrita / scadere a functiei renale

Glomerulonefrita a aparut la pacientii tratati cu inotersen (vezi pct. 4.8). De asemenea, a fost observata
scaderea functiei renale la un numar de subiecti fard semne de glomerulonefrita (vezi pct. 4.8).

UPCR si eGFR trebuie sa fie monitorizate o data la 3 luni sau mai frecvent, conform indicatiei clinice,
in functie de antecedentele de boala renaléd cronica si/sau amiloidoza renald. UPCR si eGFR trebuie sa
fie monitorizate timp de 8 sdptdmani dupa intreruperea tratamentului. Pacientii cu un raport UPCR
mai mare sau egal cu dublul limitei superioare a valorilor normale sau eGFR < 60 ml/min, confirmate
la determinari repetate si in absenta unei explicatii alternative, trebuie sa fie monitorizati o data la 4
sdptadmani.

Dacé valoarea eGFR scade pana la > 30 %, in absenta unei explicatii alternative, trebuie sa fie luata in
considerare Intreruperea tratamentului cu inotersen pe perioada In care este investigata cauza.

Daca UPCR este > 2 g/g (226 mg/mmol), iar valoarea este confirmata la determinari repetate,
administrarea inotersenului trebuie sa fie Intrerupta pe perioada in care se efectueaza alte evaluari
pentru glomerulonefrita acuta. Administrarea inotersenului trebuie sa fie oprita definitiv daca se
confirma glomerulonefrita acutd. Daca glomerulonefrita este exclusa, administrarea poate fi reluata,
daci este indicata clinic si dupa ce se constatd ameliorarea functiei renale (vezi pct. 4.3).

Daca se confirma diagnosticul de glomerulonefrita, trebuie sa fie luata in considerare instituirea
precoce a terapiei imunosupresoare.

Este necesara precautie in cazul medicamentelor nefrotoxice si al altor medicamente care pot afecta
functia renald (vezi pct. 4.5).

Carentd de vitamina A

Pe baza mecanismului de actiune, se anticipeaza ca inotersenul va reduce valorile plasmatice ale
vitaminei A (retinol) pana sub limita valorilor normale (vezi pct. 5.1).

Valorile plasmatice ale vitaminei A (retinol) mai mici decat limita inferioara a valorilor normale
trebuie sa fie corectate, iar orice simptom sau semn ocular de carenta de vitamina A trebuie sa fie
rezolvat Tnainte de instituirea tratamentului cu inotersen.

Pacientii céarora li se administreaza inotersen trebuie sa ia suplimente orale cu o doza de vitamina A de
aproximativ 3 000 UI pe zi, pentru a reduce riscul potential de toxicitate oculard cauzata de carenta de
vitamina A. Se recomanda trimiterea pacientului la consult oftalmologic daca apar simptome oculare



care sugereaza carenta de vitamina A, inclusiv: vedere nocturna afectata sau cecitate nocturna,
xeroftalmie persistenta, inflamatie oculard, inflamatie sau ulceratii la nivelul corneei, ingrosare a
corneei, perforatie a corneei.

In primele 60 de zile de sarcina, atat valorile prea crescute, cat si valorile prea scizute ale vitaminei A
pot fi asociate cu un risc crescut de malformatii fetale. Prin urmare, sarcina trebuie sa fie exclusa
inainte de initierea tratamentului, iar femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode
contraceptive eficace (vezi pct. 4.6). Daca femeia intentioneaza sa ramana gravida, administrarea de
inotersen si suplimente de vitamina A trebuie sa fie Intrerupta, iar valorile vitaminei A trebuie sa fie
monitorizate si sa fi revenit la valorile normale inainte de tentativa de conceptie.

In cazul unei sarcini neplanificate, tratamentul cu inotersen trebuie si fie intrerupt. Din cauza timpului
de injumatatire prelungit al inotersenului (vezi pct. 5.2), carenta de vitamina A se poate dezvolta si
dupa intreruperea tratamentului. Nu se pot formula recomandari cu privire la continuarea sau
intreruperea administrarii de suplimente de vitamina A in primul trimestru al unei sarcini
neplanificate. Daca se continua administrarea suplimentelor de vitamina A, doza zilnica nu trebuie sa
depaseasca 3 000 Ul pe zi, din cauza lipsei datelor care sa sustind utilizarea de doze mai mari.
Ulterior, administrarea de suplimente de vitamina A in doza de 3 000 UI pe zi trebuie sa fie reluata in
al doilea si al treilea trimestru, daca valorile plasmatice ale retinolului nu au revenit incé la normal, din
cauza riscului crescut de carentd de vitamina A in al treilea trimestru.

Nu se cunoaste dacd administrarea suplimentelor de vitamina A in sarcina va fi suficienta pentru a
preveni carenta de vitamina A 1n cazul in care gravidei i se administreaza in continuare inotersen.
Totusi, este improbabil ca cresterea suplimentarii de vitamina A la peste 3 000 Ul pe zi in timpul
sarcinii sa corecteze valorile plasmatice ale retinolului, din cauza mecanismului de actiune al
inotersenului, si ar putea fi nociva pentru mama i pentru fat.

Monitorizare hepatica si leziuni hepatice induse de medicamente

La pacientii tratati cu inotersen apar frecvent cresteri ale transaminazelor. Au fost raportate, de
asemenea, cazuri grave de leziuni hepatice induse de medicamente (LHIM), inclusiv cazuri cu debut
tardiv (pana la 1 an). Functia hepatica trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului cu inotersen.
Valorile enzimelor hepatice trebuie sa fie masurate o data la 4 saptamani dupa instituirea tratamentului
cu inotersen, si ulterior o data pe an sau mai frecvent, conform indicatiei clinice. La pacientii care
raporteaza simptome care pot indica leziuni hepatice, inclusiv fatigabilitate, anorexie, disconfort in
regiunea dreapta superioara a abdomenului, urina inchisa la culoare sau icter, trebuie sa se efectueze
prompt, preferabil in interval de 72 de ore, evaluarea clinica si teste ale functiei hepatice. Trebuie luata
in considerare Intreruperea administrarii pana la efectuarea evaludrii clinice si a testelor functiei
hepatice. Daca se suspecteaza ca un pacient a dezvoltat leziuni hepatice induse de inotersen,
tratamentul cu inotersen trebuie oprit definitiv.

Inotersen nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientad hepatica severa (vezi pct. 4.2 si 4.3).

Rejetul de transplant hepatic

Inotersenul nu a fost evaluat la pacientii carora li s-a efectuat transplant hepatic, in cadrul studiilor
clinice (pct. 4.2). La pacientii tratati cu inotersen au fost raportate cazuri de rejet al transplantului
hepatic. Pacientii cu transplant hepatic anterior trebuie sa fie monitorizati pentru decelarea semnelor si
simptomelor de rejet de transplant in timpul tratamentului cu inotersen. La acesti pacienti, testele
functiei hepatice trebuie sa fie efectuate lunar. Trebuie sa fie luata in considerare intreruperea
tratamentului cu inotersen la pacientii care dezvolta rejet de transplant hepatic in timpul tratamentului.

Precautii inainte de instituirea tratamentului cu inotersen

Numarul de trombocite, rata estimata a filtrarii glomerulare (¢GFR), raportul proteine-creatinina in
urind (UPCR) si valorile enzimelor hepatice si ale vitaminei A trebuie sa fie masurate si o eventuala
sarcind trebuie exclusa Tnainte de instituirea tratamentului cu Tegsedi.



La unii pacienti, pot aparea cresteri tranzitorii ale proteinei C reactive (CRP) si ale trombocitelor dupa
instituirea tratamentului cu inotersen. De obicei, aceasta reactie se remite spontan dupa cateva zile de
tratament.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per 1,5 ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Este necesara precautie 1n cazul pacientilor care iau antitrombotice, antiagregante plachetare si
medicamente care pot scaddea numarul de trombocite, de exemplu acid acetilsalicilic, clopidogrel,
warfarind, heparind, heparine cu greutate moleculara mica, inhibitori ai factorului Xa cum sunt
rivaroxabanul si apixabanul si inhibitori ai trombinei, cum este dabigatran (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Este necesara precautie 1n cazul utilizarii concomitente cu medicamente nefrotoxice si cu alte
medicamente care pot afecta functia renald, de exemplu sulfonamide, antagonisti ai aldosteronului,
anilide, alcaloizi naturali din opiu si alte opiacee (vezi pct. 4.4). Nu a fost efectuata o evaluare
sistematica a administrarii concomitente de inotersen cu medicamente cu potential nefrotoxic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Inotersenul reduce valorile plasmatice ale vitaminei A, care este esentiala pentru dezvoltarea normala
a fatului. Nu se cunoaste daca administrarea suplimentelor de vitamina A va fi suficienta pentru a
reduce riscul pentru fat (vezi pct. 4.4). Din acest motiv, sarcina trebuie exclusa inainte de initierea
terapiei cu inotersen, iar femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode de contraceptie
eficace.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea inotersenului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct.
5.3). Din cauza posibilului risc teratogen care decurge din valorile dezechilibrate ale vitaminei A,
inotersenul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului In care starea clinica a femeii
impune tratamentul cu inotersen. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri
contraceptive eficace in timpul tratamentului cu inotersen.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca inotersen/metabolitii acestuia se excretd in laptele uman. Datele
farmacodinamice/toxicologice la animale au evidentiat excretia metabolitilor inotersenului in lapte
(vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Tegsedi avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile informatii cu privire la efectul inotersenului asupra fertilitatii la om. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte ale inotersenului asupra fertilitatii masculine sau feminine.



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tegsedi nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau

de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse observate cel mai frecvent in timpul tratamentului cu inotersen au fost evenimente
asociate cu reactiile de la locul injectarii (50,9 %). Alte reactii adverse raportate cel mai frecvent in
asociere cu inotersen au fost greatd (31,3 %), cefalee (23,2 %), febra cu valori mari (19,6 %), edeme
periferice (18,8 %), frisoane (17,9 %), varsaturi (15,2 %), anemie (13,4 %), trombocitopenie (13,4 %)
si scadere a numarului de trombocite (10,7 %).

Rezumatul reactiilor adverse in format tabelar

In Tabelul 2 sunt prezentate reactiile adverse la medicament (RAM) in functie de clasificarea
MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In cadrul fiecirei categorii de aparate, sisteme si organe,
RAM sunt ordonate dupi frecvent, cele mai frecvente reactii fiind primele. in cadrul fiecarei grupe de
frecventi, reactiile adverse la medicament sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii. in
plus, categoriile corespunzatoare de frecventa pentru fiecare RAM se bazeaza pe urmitoarea
conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si

< 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); si cu frecventd necunoscuta (care nu

poate fi estimata din datele disponibile)>.

Tabelul 2. Lista reactiilor adverse din studiile clinice si din surse post punere pe piata

Aparate, sisteme Frecvente Mai putin Cu frecventa
. Foarte frecvente L
si organe frecvente necunoscuta
Tulburari Trombocitopenie | Eozinofilie
hematologice si Anemie
limfatice Scadere a
numarului de
trombocite
Tulburéri ale Hipersensibilitate
sistemului
imunitar
Tulburéri Scadere a
metabolice si de apetitului
nutritie alimentar
Tulburéri ale Cefalee
sistemului nervos
Tulburari Hipotensiune
vasculare arteriala
ortostatica
Hipotensiune
arteriala
Hematom
Tulburéri gastro- | Varsaturi
intestinale Greata
Tulburari Crestere a Leziuni hepatice
hepatobiliare valorilor induse de
transaminazelor medicamente
Afectiuni Prurit




Aparate, sisteme Frecvente Mai putin Cu frecventa
. Foarte frecvente 9
si organe frecvente necunoscuta
cutanate si ale Eruptie cutanata
tesutului tranzitorie
subcutanat
Tulburari renale Glomerulonefrita
si ale cailor Proteinurie
urinare Insuficienta
renala
Afectiune renala
acuta
Afectare renala
Tulburari Febra cu valori Boala
generale si la mari asemanatoare
nivelul locului de | Frisoane gripei
administrare Reactii la locul de | Edem periferic
injectare Modificari ale
Edeme periferice | culorii
tegumentului la
locul injectarii
Leziuni, Contuzie
intoxicatii si
complicatii legate
de procedurile
utilizate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul de injectare

Evenimentele observate cel mai frecvent au inclus evenimente asociate cu reactiile la nivelul locului
injectarii (durere, eritem, prurit, edem, eruptie cutanata tranzitorie, induratie, echimoze si hemoragie la
locul injectdrii). De obicei, aceste evenimente fie sunt autolimitante, fie pot fi abordate terapeutic prin
tratament simptomatic.

Trombocitopenie

Inotersenul este asociat cu scaderea numarului de trombocite, care poate determina trombocitopenie.
In studiul clinic de faza 3 NEURO-TTR, au fost observate scideri ale numarului de trombocite pana la
valori mai mici decat valorile normale (140 x 10°/1) la 54 % dintre pacientii tratati cu inotersen si la

13 % dintre pacientii la care s-a administrat placebo; au fost observate scaderi pana la valori mai mici
de 100 x 10%/11a 23 % dintre pacientii tratati cu inotersen si la 2 % dintre pacientii la care s-a
administrat placebo; valori confirmate ale numarului de trombocite < 75 x 10%/1 au fost observate la
10,7 % dintre pacientii tratati cu inotersen. La trei (3 %) pacienti s-au constatat valori ale numarului de
trombocite < 25 x 10%/1; unul dintre acesti pacienti a suferit 0 hemoragie intracraniani letald. Pacientii
trebuie sa fie monitorizati pentru decelarea trombocitopeniei pe durata tratamentului cu inotersen (vezi
pct. 4.4).

Imunogenitate

In studiul-pivot de faza 2/3, 30,4 % dintre pacientii tratati cu inotersen au avut rezultat pozitiv la testele
de depistare a anticorpilor la medicament dupa 15 luni de tratament. Dezvoltarea anticorpilor anti-
medicament la inotersen a fost caracterizatd prin debut tardiv (mediana debutului > 200 zile) si titru
scazut (mediana titrului maxim a fost de 284 in studiul-pivot). Nu au fost observate efecte asupra
proprietatilor farmacocinetice (concentratia plasmatici maxima (Cmax), aria de sub curba (ASC) sau
timpul de Injumatatire plasmaticd) sau asupra eficacitatii inotersenului in prezenta anticorpilor anti-
medicament, Tnsd pacientii cu anticorpi anti-medicament au prezentat mai multe reactii la locul
injectarii.



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, trebuie asigurat tratamentul medical de sustinere, inclusiv consultarea unui
profesionist din domeniul sanatatii si observarea atenta a starii clinice a pacientului.

Trebuie sa fie monitorizate cu regularitate valorile trombocitelor si testele functiei renale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru sistemul nervos, codul ATC: NO7XX15

Mecanism de actiune

Inotersen este o oligonucleotida antisens (OAS) fosforotioat 2'-O-2-metoxietil (2'-MOE) care inhiba
productia de transtiretind (TTR) umana. Legarea selectiva a inotersenului la ARN mesager (ARNm) al
TTR provoaca degradarea ambelor tipuri de ARNm al TTR, atat a tipului mutant cat si a tipului
sdlbatic (normal). Acest lucru impiedica sinteza proteinei TTR la nivelul ficatului, determinand
reducerea semnificativa a valorilor proteinei TTR de tip mutant si de tip sélbatic secretate de ficat in
circulatie.

TTR este o proteind transportoare a proteinei de legare a retinolului 4 (RBP4), care este principalul
transportor al vitaminei A (al retinolului). Prin urmare, se anticipeaza ca scaderea valorilor plasmatice
ale TTR va determina scaderea valorilor plasmatice ale retinolului pana sub limita inferioara a
valorilor normale.

Efecte farmacodinamice

in studiul-pivot, un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de faza 2/3, pentru evaluarea
eficacitatii si a sigurantei ISIS 420915 la pacienti cu polineuropatie amiloida familiala (studiul
NEURO-TTR), in grupul de tratament cu inotersen, a fost observata scaderea marcanta a valorilor
TTR circulant, pe intreaga duratd a perioadei de tratament de 15 luni, cu modificéri procentuale medii
fata de valoarea initiala a TTR serice cuprinse intre 68,41 % si 74,03 % (interval median: intre

74,64 % si 78,98 %) din Saptimana 13 pana in Saptaimana 65 (Figura 1). In grupul la care s-a
administrat placebo, concentratia serica medie a TTR a scazut cu 8,50 % in Saptamana 3, dupa care a
ramas relativ constanta pe intreaga durata a perioadei de tratament.
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—— Placebo
-= |notersen

TTR
Modificare procentual fata de
valoarea initiala
Media celor mai mici patrate
(% eroare standard)

Saptamana de studiu

Transtiretina (TTR)
Media celor mai mici patrate (LSM)
Eroare standard (ES)

Figura 1 Modificarea procentuala in timp a valorilor TTR serice fata de valoarea initiala

Eficacitate si siguranta clinica

In studiul multicentric, dublu-orb, controlat cu placebo NEURO-TTR au fost tratati 172 de pacienti cu
amiloidoza ereditard cu transtiretina cu polineuropatie (hRATTR-PN). Boala hATTR-PN este clasificata
in 3 stadii, astfel: 1) pacientii din Stadiul 1 nu au nevoie de asistenta pentru a se deplasa, ii) pacientii
din Stadiul 2 au nevoie de asistentd pentru a se deplasa, iar iii) pacientii din Stadiul 3 se deplaseaza
numai in scaunul cu rotile. In studiul NEURO-TTR au fost recrutati subiecti cu hATTR-PN in Stadiul
1 si Stadiul 2 si cu scorul de afectare neuropatica (NIS — Neuropathy Impairment Score) > 10 si < 130.
Studiul a evaluat doza de inotersen de 284 mg administratad prin injectare subcutanata o data pe
saptaimana, timp de 65 de sdptdmani de tratament. Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 pentru
a li se administra fie inotersen, fie placebo. Criteriile de evaluare finale principale pentru eficacitate au
fost modificarea din Sdptaimana 66 fata de valoarea initiald a scorului compus format din scorul de
afectare neuropatica modificat + 7 teste (mNIS+7), si a scorului total la chestionarul Norfolk privind
calitatea vietii in neuropatia diabetica [Norfolk Quality of Life — Diabetic Neuropathy (QoL-DN)].
Pacientii au fost stratificati in functie de stadiul bolii (Stadiul 1 sau Stadiul 2), mutatia TTR (V30M
sau non-V30M) si tratamentul anterior fie cu tafamidis, fie cu diflunisal (da sau nu). Caracteristicile
demografice si patologice la momentul initial sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3. Caracteristici demografice initiale

Placebo Inotersen
(N=60) (N=112)
Varsta (ani), media (deviatie standard) 59,5 (14,05) 59,0 (12,53)
Varsta de 65 de ani si peste, n (%) 26 (43,3) 48 (42,9)
Barbati, n (%) 41 (68,3) 77 (68,8)
mNIS+7, media (deviatie standard) 74,75 (39,003) 79,16 (36,958)
Norfolk QoL-DN, media (deviatie standard) 48,68 (26,746) 48,22 (27,503)
Stadiul bolii, n (%)
Stadiul 1 42 (70,0) 74 (66,1)
Stadiul 2 18 (30,0) 38 (33,9)
Mutatie TTR V30M', n (%)
Da 33 (55,0) 56 (50,0)
Nu 27 (45,0) 56 (50,0)
Tratament anterior cu tafamidis sau diflusinal', n (%)
Da 36 (60,0) 63 (56,3)
Nu 24 (40,0) 49 (43,8)
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hATTR-CM?, n (%) 33 (55,0) 75 (66,4)

Durata bolii* hATTR-PN (luni)

media (deviatie standard) 64,0 (52,34) 63,9 (53,16)
Durata bolii* hATTR-CM (luni)
media (deviatie standard) 34,1 (29,33) 44,7 (58,00)

2

Pe baza datelor din baza de date clinica

Definita drept toti pacientii cu diagnostic de amiloidoza ereditara cu transtiretind cu cardiomiopatie
(hATTR-CM) la intrarea in studiu, sau cu grosime a peretelui ventricular stang > 1,3 cm
determinatd la ecocardiograma, fara antecedente cunoscute de hipertensiune arteriald persistenta
Durata de la debutul simptomelor pana la data consimtamantului informat

Scorul de afectare neuropatica modificat (mNIS)

Calitatea vietii In neuropatia diabeticd (QoL-DN)

Amiloidoza ereditara cu transtiretina cu polineuropatie (hATTR-PN)

Deviatie standard (DS)

Modificarile fatd de valoarea initiald in ceea ce priveste ambele criterii de evaluare finale principale
(mNIS+7 si Norfolk QoL-DN) au demonstrat un beneficiu semnificativ din punct de vedere statistic in
favoarea tratamentului cu inotersen in Saptaméana 66 (Tabelul 4). Rezultatele obtinute pentru multiple
caracteristici ale bolii [mutatie TTR (V30M, non-V30M)], stadiul bolii (Stadiul 1, Stadiul 2),
tratamentul anterior cu tafamidis sau diflunisal (da, nu), prezenta hATTR-CM (da, nu) in Saptamana
66 au demonstrat un beneficiu semnificativ din punct de vedere statistic la nivelul tuturor
subgrupurilor, pe baza scorului compus mNIS+7, si la nivelul tuturor subgrupurilor, cu exceptia unuia
(setul CM-Echo; p=0,067) pe baza scorului total Norfolk QoL-DN (Tabelul 5). In plus, rezultatele
obtinute pentru componentele scorului mNIS+7 si domeniile scorurilor compuse ale Norfolk QoL-DN
au fost In concordanta cu analiza criteriilor de evaluare finale principale, demonstrand beneficii in ceea
ce priveste neuropatiile motorii, senzoriale si vegetative (Figura 2).

Tabelul 4. Analiza criteriului final de evaluare principal mNIS+7 si Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk-QOL-DN
Placebo Inotersen Placebo Inotersen
(N=60) (N=112) (N=60) (N=112)

Valoarea initiala
n 60 112 59 111
Media (deviatie standard) 74,75 (39,003) | 79,165 (36,958) | 48,68 (26,746) | 48,22 (27,503)

Modificare la Saptamana 66

n 60 112 59 111
Media celor mai mici 25,43 (3,225) 10,54 (2,397) 12,94 (2,840) 4,38 (2,175)
patrate (eroare standard)

11 95 % 19,11, 31,75 15,85, 15,24 7,38, 18,51 0,11, 8,64

Diferenta mediei celor mai
mici patrate

(Tegsedi-placebo) -14,89 -8,56
1195 % -22,55,-7,22 -15,42,-1,71
Valoarea p <0,001 0,015

Calitatea vietii in neuropatia diabeticd (QoL-DN)
Deviatie standard (DS)
Media celor mai mici patrate (LSM)

Tabelul 5. Analiza subgrupurilor mNIS+7 si Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk QoL-DN
Modificare fatd de valoarea Modificare fatd de valoarea
initiala initiala
inotersen — placebo inotersen — placebo
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Subgrup n Diferenta Valoareap | n (placebo, Diferenta Valoarea p
(placebo, | mediei celor inotersen) | mediei celor
inotersen) mai mici mai mici
patrate patrate
(eroare (eroare
standard) standard)
Saptamana 66
V3ioM 32,58 -13,52 P < 0,001 32,58 -8,14 p=0,042
(3,795 (3,998)
Non-V30 28, 54 -19,06 P < 0,001 27,53 -9.87 p=0,034
(5,334) (4,666)
Boala in 39, 74 -12,13 P=0,002 38,73 -8,44 p=0,023
stadiul I (3,838) (3,706)
Boala in 21,38 -24,79 P < 0,001 21, 38 -11,23 p=0,033
stadiul 11 (5,601) (5,271)
Utilizare 33, 61 -18,04 P < 0,001 32,60 -9,26 p=0,022
anterioara a (4,591) (4,060)
stabilizatorilor
Netratati 27,51 -14,87 P < 0,001 27,51 -10,21 p=0,028
anterior (4,377) (4,659)
Setul CM- 33,75 -14,94 P < 0,001 33,75 -7,47 p=0,067
Echo (4,083) (4,075)
Setul non- 27,37 -18,79 P < 0,001 26, 36 -11,67 p=0,006
CM-Echo (5,197) (4,213)
mNIS+7 (p<0,001) | . :
NIS (p<0,001) | . :
modificat +7 (p=0,020) | —_———i !
NIS-W (p<0,001) | e :
NIS-R (p=0,177) | o
NIS-S (p<0,001) | o |
hrdB (p=0,704) | »
Conducere nervoasa (p=0,051) | ,.‘:
Atingere-presiune (p=0,101) .—.—E-.
Cilduri-durere (p=0,007) - —e— E
-25 -20 -15 -10 -5 0 5 10
Favorizeaza inotersen Favorizeaza placebo

Diferenta mediei celor mai mici patrate de la valoarea initiala pana in Saptaméana 66
(dimensiunea efectului inotersen-placebo, Ii 95 %)

Media celor mai mici patrate (LSM)

Calitatea vietii in neuropatia diabetica (QoL-DN)
Scorul de afectare neuropatica modificat (mNIS)
NIS-W — subscorul de slabiciune

NIS-R — subscorul de reflexe miotatice

NIS-S — subscorul de senzatie clinica

Frecventa cardiaca in timpul respiratiei adanci (HRDB)

Figura 2 Diferenta dintre grupurile de tratament in ceea ce priveste modificarea fata de
valoarea initiala a celor mai mici patrate pentru mNIS+7 si componente

O analiza a respondentilor la chestionarul mNIS+7, cu praguri cuprinse intre o crestere de 0 puncte si
o crestere de 30 de puncte fata de valoarea initiald (utiliznd setul de siguranta) a aratat ca grupul tratat
cu inotersen a avut o ratd de raspuns de aproximativ 2 ori mai mare decat grupul la care s-a administrat
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placebo, la fiecare prag testat, demonstrand constanta raspunsului. Respondentul a fost definit drept un
subiect care a avut o schimbare fatd de valoarea initiala mai mica sau egala cu valoarea-prag. Subiectii
care intrerup prematur tratamentul, indiferent de motiv, sau pentru care lipsesc datele din sdptimana
66 sunt considerati subiecti fara raspuns. Semnificatia statistica in favoarea inotersenului a fost
demonstrata la toate pragurile peste o modificare de 0 puncte.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Tegsedi la toate subgrupele de copii si adolescenti in amiloidoza cu transtiretind
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata, inotersenul este absorbit rapid in circulatia sistemica, in mod
dependent de doza, iar timpul median pana la atingerea concentratiilor plasmatice maxime (Cmax) ale
inotersenului a fost cuprins, de obicei, intre 2 si 4 ore.

Distributie

Inotersenul se leagd in proportie mare de proteinele plasmatice umane (> 94 %), iar fractia legata este
independenta de concentratia plasmatica. Volumul de distributie aparent al inotersenului la starea de
echilibru este de 293 | la pacientii cu hATTR. Volumul mare de distributie sugereaza cé inotersen este
distribuit masiv la nivelul tesuturilor dupa administrarea subcutanata.

Metabolizare

Inotersenul nu este un substrat pentru metabolizarea de catre CYP450, si este metabolizat in tesuturi
de endonucleaze, formand oligonucleotide mai scurte inactive, care constituie substratul pentru
metabolizarea suplimentara de catre exonucleaze. Inotersenul in forma nemetabolizata este
componenta predominantd aflata in circulatie.

Eliminare

Eliminarea inotersenului implica atat metabolizarea in tesuturi, cat si excretia in urina. Atat
inotersenul, cat si metabolitii sdi cu oligonucleotide mai scurte se excretd in urind la om. Substanta
activa nemetabolizata se recupereaza in urina in proportie limitata la mai putin de 1 %, In decurs de 24
de ore dupd administrarea dozei. Dupa administrarea subcutanata, timpul de injumatatire prin
eliminare a inotersenului este de aproximativ 1 luna.

Grupe speciale de pacienti

Pe baza analizei farmacocineticii populationale, varsta, greutatea corporald, sexul si rasa nu au efecte
cu relevanta clinica asupra expunerii la inotersen. Evaluarile certe au fost limitate n unele cazuri,
deoarece covariabilele au fost limitate de valorile globale mici.

Véarstnici
Nu au fost observate diferente generale n ceea ce priveste farmacocinetica Intre pacientii varstnici si
alti pacienti adulti.

Insuficientd renala

O analizd a farmacocineticii populationale sugereaza ca insuficienta renald usoard si moderata nu are
efecte cu relevanta clinica asupra expunerii sistemice la inotersen. Nu sunt disponibile date referitoare
la pacientii cu insuficienta renald severa.
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Insuficienta hepatica

Farmacocinetica inotersenului la pacientii cu insuficienta hepatica nu a fost studiata. Inotersenul nu
este metabolizat in principal la nivel hepatic, nu este un substrat pentru oxidarea de citre CYP450, si
este metabolizat extensiv de nucleaze in toate tesuturile de distributie. Astfel, nu se anticipeaza
modificarea parametrilor farmacocinetici in insuficienta hepatica usoara pana la moderata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicologie

In studiile de toxicitate cronici efectuate la soareci, sobolani si maimute a fost observati scaderea
numarului de trombocite, la valori ale ASC de 1,4-2 ori mai mari decat valoarea ASC la om la doza
terapeutica de inotersen recomandata. La unele maimute au fost observate scaderi masive ale
numarului de trombocite, asociate cu cresterea incidentelor hemoragiilor sau ale echimozelor.
Numarul de trombocite a revenit la normal cand tratamentul a fost Intrerupt, insa a scdzut pana la
valori si mai mici cand a fost reluata administrarea de inotersen. Acest lucru sugereaza un mecanism
imunologic.

Captarea masiva i persistenta a inotersenului a fost observata la nivelul unor diverse tipuri de celule,
din mai multe organe, la toate speciilor de animale testate, inclusiv la nivelul
monocitelor/macrofagelor, celulelor epiteliale din tubul contort proximal renal, celulelor hepatice
Kupfter si infiltratelor celulare histiocitare din ganglionii limfatici si de la locurile de injectare.
Acumularea renala a inotersenului a fost asociata cu proteinurie la sobolani, la valori ale ASC de 13,4
ori mai mari decat valoarea ASC la om la doza terapeutica de inotersen recomandata. In plus, la
soareci si la sobolani a fost observata scaderea in greutate a timusului, din cauza depletiei limfocitare.
La maimute au fost observate infiltrate celulare perivasculare formate din celule limfohistiocitare la
nivelul mai multor organe. Aceste modificari pro-inflamatoare ale organelor au fost observate la valori
ale ASC de 1,4-6,6 ori mai mari decat valoarea ASC la om la doza terapeutica de inotersen
recomandatd, la toate speciile de animale testate, si au fost insotite de cresterea valorilor plasmatice ale
diverselor citokine/chemokine.

Genotoxicitate/carcinogenitate

Inotersen nu a prezentat potential genotoxic in testele in vitro si in vivo si nu a avut efect carcinogen la
soarecii transgenici rasH2.

Administrarea subcutanata a inotersenului la sobolani Sprague-Dawley timp de maximum 94 de
saptamani in doze de 0,5, 2 si 6 mg/kg/saptaiména a determinat o incidenta asociatd cu doza a
fibrosarcomului pleomorfic subcutanat si a fibrosarcomului subcutanat (de tip monomorfic) la doza de
2 si 6 mg/kg/saptamana la locul de injectare sau 1n regiunea locului de injectare. Se considera ca
relevanta la om a acestor constatari este scazuta.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Inotersen nu a avut efecte asupra fertilitatii, dezvoltarii embrio-fetale sau a dezvoltarii postnatale la
soareci si iepuri, la doze de aproximativ 3 ori mai mari decat echivalentul dozei maxime recomandate
la om. Inotersenul a fost excretat in proportie mica in lapte la soareci. Totusi, inotersenul nu are
activitate farmacologici la soareci si iepuri. In consecinti, in aceste investigatii au putut fi surprinse
numai efectele asociate cu proprietatile chimice ale inotersenului. Totusi, nu au fot observate efecte
asupra dezvoltarii embrio-fetale dupa administrarea la soareci a unui analog al inotersenului specific
pentru soareci, care a fost asociat cu o inhibare de ~60 % a expresiei ARNm al TTR (variatia
individuala a atins scaderi de pana la 90 %).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
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Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

Tegsedi poate fi pastrat afara din frigider timp de maximum 6 saptdmani la temperaturi sub 30 °C.
Dacé nu este utilizat in decurs de 6 sdptamani, trebuie sa fie eliminat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1,5 ml de solutie in seringa preumpluta din sticla de tip 1 transparenta.
Tava cu capac detasabil.

Cutie cu 1 seringa preumpluta sau 4 seringi preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj
sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Tegsedi trebuie sa fie inspectat vizual nainte de administrare. Solutia trebuie sa fie limpede si incolora
pana la galben pal. Daca solutia este tulbure sau contine particule vizibile, continutul nu trebuie sa fie

injectat.

Fiecare seringd preumpluta trebuie sa fie utilizata o singura data, dupa care trebuie sa fie pusa intr-un
recipient pentru obiecte ascutite in vederea eliminarii.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Akcea Therapeutics Ireland Ltd

St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017, Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 06 iulie 2018
Data ultimei reinnoiri: 24 martie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

17


http://www.ema.europa.eu/

ANEXA IT

A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunnerstral3e 63/18-19

1230 Wien

AUSTRIA

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

e  Maisuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Tegsedi in fiecare stat membru, Detinitorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP)
trebuie sa stabileascd, de comun acord cu Autoritatea nationald competentd (ANC), continutul si
formatul materialelor educative, inclusiv mijloacele de comunicare, modalitatile de distributie si toate
celelalte aspecte ale programului.

DAPP se va asigura cd, in fiecare stat membru in care Tegsedi este pus pe piata, tuturor pacientilor
carora se preconizeaza ca li se va administra medicamentul li se pune la dispozitie un card de avertizare
a pacientului (de dimensiunea unui portofel), cu scopul de a preveni si/sau de a reduce la minimum
riscurile importante identificate de trombocitopenie, glomerulonefrita, hepatotoxicitate, riscul important
potential de toxicitate oculara cauzata de carenta de vitamina A, respingerea transplantului de ficat si ca
pacientilor li se reaminteste:

e Siaiba in permanenta asupra lor cardul, pe durata tratamentului si timp de pana la 8 saptadmani

dupa intreruperea tratamentului;
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Lista semnelor si simptomelor de trombocitopenie, glomerulonefritd, hepatotoxicitate,
toxicitate oculard cauzatd de carenta de vitamina A si respingere a transplantului de ficat,
subliniindu-se faptul ca acestea pot fi severe sau pot pune viata in pericol, si recomandarea ca
pacientii sa se adreseze imediat medicului lor sau sé se prezinte la unitatea de primiri urgente
daca apar aceste semne si simptome;

Sa efectueze toate analizele de sdnge sau urina conform recomandarilor medicului;

Sa aiba o lista cu toate celelalte medicamente pe care le iau, pe care s o prezinte la toate vizitele
la profesionistii din domeniul sanatatii.

in plus fata de instructiunea de a include detaliile de contact ale medicului curant si datele de contact cu
privire la raportarea reactiilor adverse, cardul pacientului trebuie sa contina si urmatoarele:

Informatii pentru profesionistii din domeniul sdnatatii cu privire la faptul cd pacientul ia
Tegsedi, indicatia acestuia si principalele preocupari cu privire la siguranta;

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii cu privire la faptul ca, din cauza riscurilor
de trombocitopenie si glomerulonefritd, numarul de trombocite al pacientilor trebuie sa fie
monitorizat cel putin o datd la 2 saptamani pe toata durata ciclului de tratament cu inotersen, iar
raportul proteine-creatinind in urind si rata estimatad a filtrarii glomerulare trebuie sa fie
monitorizate cel putin o datd la 3 luni sau mai frecvent, conform indicatiilor clinice, pe baza
antecedentelor de boala renala cronica si/sau de amiloidoza renala;

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii cu privire la faptul ca, daca numarul de
trombocite scade sub 25 x 10%/1, tratamentul cu Tegsedi trebuie si fie oprit definitiv si se
recomanda terapia cu corticosteroizi;

Informatii pentru profesionistii din domeniul sdnatatii cu privire la faptul cd numarul de
trombocite, raportul proteine-creatinind in urind si eGFR trebuie monitorizate timp de 8
sdptamani dupa intreruperea tratamentului;

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii cu privire la faptul ca, daca se confirma
glomerulonefrita, tratamentul cu Tegsedi trebuie sa fie oprit definitiv si trebuie sa se ia in
considerare initierea precoce a terapiei imunosupresoare;

Informatii pentru profesionistii din domeniul sénatétii cu privire la faptul ca Tegsedi este
contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Functia hepatica trebuie evaluata
inainte de initierea Tegsedi. La pacientii care raporteaza simptome care pot indica leziuni
hepatice trebuie sa se efectueze prompt, preferabil in interval de 72 de ore, evaluarea clinica si
teste ale functiei hepatice. Trebuie luata in considerare intreruperea administrarii pana la
efectuarea evaluarii clinice si a testelor functiei hepatice;

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii cu privire la faptul ca este necesara
oprirea definitiva a tratamentului cu Tegsedi n cazul unei leziuni hepatice induse de
medicamente;

Informatii pentru profesionistii din domeniul sénatétii cu privire la faptul cd enzimele hepatice
trebuie masurate dupa 4 luni de la initierea tratamentului cu Tegsedi si ulterior o data pe an
sau mai frecvent, conform indicatiilor clinice, pentru a depista cazurile de insuficienta
hepatica. Pacientii care au efectuat anterior un transplant de ficat trebuie monitorizati pentru
identificarea semnelor si simptomelor de respingere a transplantului in timpul tratamentului cu
Tegsedi. La acesti pacienti, testele privind functia hepatica trebuie efectuate lunar;

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii cu privire la faptul ca se recomanda
efectuarea unei evaludri oftalmologice 1n cazul in care apar simptome oculare in concordanta
cu carenta de vitamina A;

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii cu privire la faptul ca trebuie sa se ia in
considerare intreruperea administrarii Tegsedi la pacientii care se confrunta cu respingerea
transplantului de ficat in timpul tratamentului.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tegsedi 284 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
inotersen

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml contine inotersen 189 mg (sub forma de inotersen sodic).
Fiecare seringd preumpluta contine inotersen 284 mg (sub forma de inotersen sodic) per 1,5 ml de
solutie.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 seringd preumpluta
4 seringi preumplute

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

Exclusiv pentru o singura utilizare.
Pentru a deschide, ridicati aici si trageti

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
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Dupa eliberarea catre pacient, poate fi pastrat timp de maximum 6 saptdmani la temperaturi sub 30 °C.
Daca nu este utilizat, trebuie sa fie eliminat.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Akcea Therapeutics Ireland Ltd
St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Tegsedi

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

CAPACUL DETASABIL AL TAVII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tegsedi 284 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
inotersen

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Akcea Therapeutics

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

Administrare subcutanata

1. Indoiti si rupeti

T

W
y b

2. Trageti pentru a deschide
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Tegsedi 284 mg injectabil
inotersen
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Tegsedi 284 mg solutie injectabili in seringi preumpluta
inotersen

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacad au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

Ce este Tegsedi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati Tegsedi
Cum sa utilizati Tegsedi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tegsedi

Continutul ambalajului si alte informatii

AL e

1. Ce este Tegsedi si pentru ce se utilizeaza

Tegsedi contine substanta activa inotersen. Inotersen este utilizat pentru a trata adultii cu amiloidoza
ereditara cu transtiretind. Amiloidoza ereditara cu transtiretind este o boala genetica care face ca mici
fibre dintr-o proteina numita transtiretind sa se acumuleze in organele dumneavoastra, impiedicand
functionarea corecta a acestora. Tegsedi este utilizat atunci cand boala cauzeaza simptome de
polineuropatie (leziuni ale nervilor).

Inotersen este un tip de medicament numit inhibitor al oligonucleotidelor antisens. Actioneaza prin
scaderea producerii de transtiretina in ficat, reducand astfel riscul ca fibrele de transtiretina sa se
acumuleze In organe i sd cauzeze simptome.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati Tegsedi

Nu utilizati Tegsedi:

- Daca sunteti alergic la inotersen sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6.).

- Daca testele arata ca aveti un numar foarte mic de trombocite, care sunt celulele din sange care
se unesc pentru a ajuta la coagularea sangelui.

- Daca testele functiei ficatului sau analizele proteinelor din urina indica semne ale unor
probleme severe ale rinichilor.

- Daca prezentati o reducere severa a functiei ficatului (insuficienta hepatica).

Atentionari si precautii

Inainte de a incepe tratamentul cu Tegsedi, medicul dumneavoastra va va masura numarul de celule
din sange, functia ficatului, functia rinichilor si valorile vitaminei A si ale proteinelor in urina. Este
posibil, de asemenea, sé vi se efectueze un test de sarcind pentru confirmarea unui rezultat negativ.

Veti fi tratat cu Tegsedi numai daca toti acesti parametri se Incadreaza in valori acceptabile si
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rezultatul testului de sarcina este negativ, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra
recomanda explicit tratamentul. Medicul dumneavoastra va repeta cu regularitate aceste verificari pe
durata tratamentului. Este important s vi se efectueze regulat aceste analize de sange si urind pe toata
durata administrarii Tegsedi.

Trombocitopenie

Tegsedi poate reduce numarul celulelor din sénge responsabile pentru coagularea sangelui
(trombocite), ceea ce poate cauza o afectiune numita trombocitopenie in orice moment pe durata
tratamentului cu Tegsedi (vezi pct. 4). Atunci cand nu aveti suficiente trombocite, cum este cazul in
trombocitopenie, este posibil ca sdngele dumneavoastra sa nu se coaguleze suficient de rapid pentru a
opri sangerarea. Acest lucru poate cauza vanatai, precum si alte probleme mai grave, de exemplu
sangerare excesiva si hemoragie internd. Medicul dumneavoastra va va verifica valorile trombocitelor
din sange 1nainte de tratament si cu regularitate pe toata durata ciclului de tratament cu Tegsedi.
Efectuarea regulata a acestor analize de singe pe toatd durata administrarii Tegsedi este importanta din
cauza riscului de sangerare grava ca urmare a numarului scazut de trombocite. Daca opriti
administrarea Tegsedi, valorile trombocitelor trebuie sa fie verificate la 8 saptdmani dupa intrerupere.

Trebuie sa va prezentati imediat la medic daca prezentati aparitie inexplicabild de vanatai sau eruptie
cu mici pete rosii pe piele (numite petesii), singerare din taieturi ale pielii, care nu se opreste sau curge
lent, sangerare la nivelul gingiilor sau sangerare nazala, sange in urind sau scaun, sau sangerare la
nivelul albului ochiului. Solicitati imediat asistentd medicala daca aveti gatul rigid sau o durere de cap
neobisnuitd si severd, deoarece aceste simptome ar putea fi cauzate de o sangerare la nivelul creierului.

Glomerulonefritd/probleme ale rinichilor

Glomerulonefrita este o boala a rinichilor, in care acestia nu functioneaza corect din cauza inflamatiei
si a leziunilor renale. Unii pacienti tratati cu inotersen au dezvoltat aceasta boala. Simptomele
glomerulonefritei sunt: urina cu spuma, urind de culoare roz sau maro, sange in urind sau cantitate de
urind mai scazutd decat de obicei.

De asemenea, la unii pacienti tratati cu inotersen a aparut o reducere a functiei renale, fara ca acestia
sa fi avut glomerulonefrita.

Medicul dumneavoastra va va verifica functia rinichilor nainte de tratament si cu regularitate pe
durata tratamentului cu Tegsedi. Efectuarea regulata a acestor analize de sange pe toata durata
administrarii Tegsedi este importanta din cauza riscului de probleme renale. Daca opriti administrarea
Tegsedi, functia rinichilor trebuie sa fie verificata la 8 sdptamani dupa intrerupere. Dacé a aparut
glomerulonefrita, medicul dumneavoastra va va trata pentru aceasta boala.

Carentd de vitamina A

Tegsedi poate scadea cantitatea de vitamina A (numita si retinol) din organism. Medicul
dumneavoastra va va masura valorile vitaminei A, iar daca sunt deja scazute, deficitul trebuie corectat
si toate simptomele trebuie rezolvate inainte sé incepeti tratamentul cu Tegsedi. Simptomele carentei
de vitamina A includ:

e Ochi uscati, dificultati de vedere, scadere a vederii nocturne, vedere incetosatd sau neclara.

Dacé aveti probleme de vedere sau alte probleme oculare atunci cand utilizati Tegsedi, trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va poate trimite la un oftalmolog pentru

consult, daca este necesar.

Medicul dumneavoastra va va spune sa luati in fiecare zi un supliment de vitamina A pe durata
tratamentului cu Tegsedi.

Atat valorile prea mari, cat si valorile prea mici ale vitaminei A pot afecta dezvoltarea fatului. Prin
urmare, femeile aflate la varsta fertila trebuie si se asigure ca nu sunt gravide inainte de initierea
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tratamentului cu Tegsedi si trebuie sa utilizeze metode de contraceptie eficace (vezi pct. ,,Sarcina §i
alaptarea” de mai jos).

Dacé intentionati sa raméaneti gravida, trebuie s nu mai luati inotersen si suplimente de vitamina A, si
sd va asigurati ca valorile vitaminei A au revenit la normal inainte de a Incerca sa raméaneti gravida.

In cazul unei sarcini neplanificate, trebuie si nu mai luati inotersen. Totusi, din cauza activitatii
prelungite a Tegsedi, este posibil ca valorile scazute ale vitaminei A sa persiste. Nu se cunoaste daca
administrarea in continuare a suplimentelor de vitamina A in doza de 3 000 Ul pe zi 1i va face rau
fatului in primul trimestru de sarcind, insa nu trebuie depasitd aceastd doza. Trebuie sa reluati
administrarea suplimentelor de vitamina A in al doilea si al treilea trimestru de sarcind dacé valorile
vitaminei A nu au revenit la normal, din cauza riscului crescut de carentd de vitamina A n trimestrul
al treilea.

Leziuni ale ficatului si monitorizare

Tegsedi poate provoca probleme grave ale ficatului. Veti avea nevoie de un test de singe Tnainte de a
incepe sa luati inotersen pentru a verifica daca ficatul dumneavoastra functioneaza corect. De
asemenea, veti avea nevoie de aceste analize de sdnge In mod regulat in timp ce luati acest
medicament. Este important sa faceti aceste analize de sange regulat atat timp cat luati Tegsedi.

Respingerea transplantului de ficat

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza Tegsedi daca vi s-a efectuat un transplant de
ficat. La pacientii aflati in tratament cu Tegsedi au fost raportate cazuri de respingere a transplantului
de ficat. Medicul dumneavoastra va va monitoriza cu regularitate pentru a depista aceasta situatie in
timpul tratamentului cu Tegsedi.

Copii si adolescenti
Tegsedi nu trebuie sé fie utilizat la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani.

Tegsedi impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa utilizati
orice alte medicamente. Este important sa 1i spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti deja tratat
cu oricare dintre urmatoarele:
- Medicamente care previn coagularea sangelui sau care scad numarul de trombocite din sange,
de exemplu acid acetilsalicilic, heparina, warfarind, clopidogrel, rivoraxaban si dabigatran.
- Orice medicament care poate afecta functia rinichilor sau poate provoca leziuni ale rinichilor,
de exemplu sulfonamide (utilizate ca antibacteriene), anilide (utilizate pentru tratarea febrei, a
durerilor difuze si a durerilor acute), antagonisti ai aldesteronului (utilizati ca diuretice) si
alcaloizi naturali din opiu si alte opiacee (utilizate pentru tratamentul durerii).

Sarcina si aliptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,

adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Femei aflate la varsta fertila

Tegsedi va reduce valorile vitaminei A din organismul dumneavoastra; vitamina A este importanta
pentru dezvoltarea normala a fatului in timpul sarcinii. Nu se cunoaste daca administrarea
suplimentelor de vitamina A poate compensa riscul carentei de vitamina A care ar putea afecta fatul
(vezi pct. ,, Atentiondri si precautii” de mai sus). Daca sunteti femeie aflata la varsta fertila, trebuie sa
utilizati masuri contraceptive eficace si trebuie sé va asigurati ca nu sunteti gravida nainte de a incepe
tratamentul Tegsedi.

Sarcina
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Nu trebuie sa utilizati Tegsedi daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra
va recomanda explicit acest lucru.

Alaptarea

Inotersen poate fi excretat in laptele matern. Nu se poate exclude un risc pentru sugarul alaptat.
Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca sa intrerupeti alaptarea sau sa intrerupeti
tratamentul cu Tegsedi.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu s-a demonstrat ca utilizarea Tegsedi afecteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

Tegsedi contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per 1,5 ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3.  Cum sa utilizati Tegsedi

Utilizati intotdeauna acest medicament exact agsa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata de Tegsedi este o doza de inotersen 284 mg.

Dozele trebuie sa fie administrate o data pe saptimana. Toate dozele urmatoare trebuie sa fie injectate
o datd pe saptimana, in aceeasi zi a sdptamanii.

Cale si mod de administrare

Tegsedi se administreaza numai prin injectie subcutanata (sub piele).

Instructiuni de utilizare

Inainte sa utilizati seringa preumpluta, trebuie ca medicul sa va arate, dumneavoastra sau persoanei
care are grija de dumneavoastra, cum sa o utilizati corect. Daca dumneavoastra aveti sau persoana care
are grija de dumneavoastra are intrebari, adresati-va medicului dumneavoastra.

Cititi instructiunile de utilizare inainte de a Incepe sa utilizati seringa preumpluta si de fiecare data
cand reinnoiti reteta. Este posibil s apara informatii noi.
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Ghid privind partile componente
inainte de utilizare

Piston l ]

Garda pentru
degete

Resort de mim
siguranta
(in interiorul

seringii) *

Cilindrul seringii

LL-

Portiune
pentru
inspectare

Ac

Capac fara file
pentru ac

Dupa utilizare

Dupa utilizare, resortul de
siguranta se activeaza
automat si retrage acul.

Fiecare seringd preumpluta contine o doza si este exclusiv pentru o singura utilizare.
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ATENTIONARI

Nu scoateti dopul de pe ac Tnainte de a ajunge la Pasul 6 din aceste instructiuni si de a fi gata
sd va injectati Tegsedi;

Nu dati seringa altei persoane si nu refolositi seringa nici pentru dumneavoastra;

Nu utilizati seringa preumplutd daca este scapata pe o suprafata dura sau este deteriorata;

Nu congelati seringa preumpluta;

Daca survine oricare dintre situatiile de mai sus, aruncati seringa preumpluta intr-un recipient
(pentru obiecte ascutite) rezistent la Intepaturi si utilizati o noua seringd preumpluta.

PREGATIRE

1.

Pregatiti-va materialele necesare

1 seringd preumplutd din frigider

1 tampon cu alcool (nu este inclus)

1 tampon de tifon sau vata (nu este inclus)

1 recipient (pentru obiecte ascutite) rezistent la intepaturi (nu este inclus)

Nu injectati medicamentul pana nu aveti la indemana toate materialele enumerate.

2. Pregatiti-va sa utilizati seringa preumpluta

e Scoateti din cutie tava de plastic si verificati data expirarii. Nu utilizati daca data expirarii este
depasita.

e Lasati seringa preumplutd sa stea la temperatura camerei (20 °C - 25 °C) timp de 30 de minute
inainte de injectare. Nu incélziti n niciun alt mod seringa preumpluta. De exemplu, nu Incalziti
seringa 1n cuptorul cu microunde sau in apa calda si nu o plasati langa alte surse de céldura.

e Scoateti din tava seringa preumplutd apucand-o de corpul cilindric.

Nu miscati pistonul.
3. Verificati medicamentul din seringa preumpluta

Examinati vizual zona de
inspectare, pentru a confirma ca
solutia este limpede si incolora
sau de culoare galben pal. Este
normal sd vedeti bule de aer n
solutie. Nu trebuie sa faceti
nimic 1n legatura cu bulele de
aer.

Nu utilizati daca solutia are
aspect tulbure, prezinta
modificari de culoare sau
contine particule.

Daca solutia are aspect tulbure,
prezinta modificari de culoare
sau contine particule, aruncati
seringa preumpluta intr-un
recipient (pentru obiecte
ascutite) rezistent la Intepdturi si
utilizati o noua seringa
preumpluta.
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4. Alegetilocul de injectare

Alegeti un loc de injectare de
pe abdomen (burtd) sau de pe
partea frontald a coapselor.
Daca Tegsedi va este
administrat de persoana care
are grija de dumneavoastra,
locul de injectare poate fi si
exteriorul partii superioare a
bratului.

Nu injectati la distantd mai mica
de 3 cm de ombilic (buric).
Nu injectati de fiecare datd in
acelasi loc.

Nu injectati in regiuni cu
piele invinetitd, sensibila la
atingere, rosie sau intdritd.
Nu injectati in regiuni cu
tatuaje, cicatrice sau piele
deteriorata.

Nu injectati prin
imbracaminte.

5. Curitati locul de injectare

Spalati-va pe maini cu apa si
sdpun.

Curétati locul de injectare cu un
tampon cu alcool, folosind o
miscare circulara. Asteptati ca
locul si se usuce prin evaporare.
Nu atingeti din nou locul de
injectare Tnainte de a injecta.
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INJECTAREA

6. Scoateti dopul acului

Q

P

Tineti seringa preumpluta
apucand-o de corpul cilindric, cu
acul in directia opusa fatd de
dumneavoastra.

Scoateti dopul de pe ac
tragandu-1 dintr-o miscare. Nu 1l
scoateti prin rasucire.

Este posibil sa vedeti o picatura
de lichid in varful acului. Acest
lucru este normal.

Aveti grija ca nu atingeti
pistonul cu ména, pentru a nu
apasa accidental pe piston
inainte sa fiti gata de injectare.
Nu scoateti dopul de pe ac
inainte de a fi gata sa injectati
imediat.

Nu trageti dopul in timp ce tineti
seringa preumpluta de piston.
Tineti intotdeauna seringa de
corpul cilindric.

Nu permiteti contactul acului cu
nicio suprafata.

Nu eliminati bulele de aer din
seringa preumpluta.

Nu puneti dopul la loc pe acul
seringii preumplute.

7. Introduceti acul

Tineti seringa preumplutd cu o
mana.

Apucati pielea din jurul locului de
injectare asa cum v-a aratat
profesionistul din domeniul
medical. Fie strAngeti usor pielea
de la locul de injectare, fie
administrati injectia fara a stringe
pielea.

Introduceti lent acul in locul de
injectare ales, la un unghi de 90,
pana cand acul este introdus
complet.

Nu tineti seringa preumpluta de
piston si nu apasati pe piston
pentru a introduce acul.
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8. incepeti injectarea

Apasati pistonul in jos, incet si
ferm, pana cand nu mai inainteaza
si pana cand medicamentul este
injectat. Asigurati-va cd acul
ramane introdus complet in locul
de injectare cat timp injectati
medicamentul.

Este important sa apasati pistonul
pana cand nu mai Tnainteaza.
Seringa preumpluta poate emite un
sunet ca un declic atunci cand
apasati pe piston. Acest lucru este
normal. Sunetul nu inseamna ca
injectia s-a terminat.

Este posibil sa simtiti ca pistonul s-
a Intepenit spre sfarsitul injectiei.
Poate fi necesar sa apasati putin
mai tare pe piston, pentru a va
asigura cd a ajuns la capatul cursei
si nu mai inainteaza.

Nu eliberati pistonul.

9. Apasati pistonul in jos

A= g

La sfarsitul injectiei, apasati ferm
pe piston. Tineti pistonul apdsat si
asteptati 5 secunde. Daca eliberati
pistonul prea repede, este posibil sa
nu fie administratd intreaga
cantitate de medicament.

Pistonul va incepe sa se ridice
automat, ceea ce Inseamna ca
pistonul a fost apasat pana la capat.
Apasati din nou daca pistonul

nu incepe sa se ridice

automat.
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10. Finalizati injectarea

Ridicati lent degetul de pe piston si
asteptati ca resortul de siguranta sa
impinga automat pistonul in sus.
Ar trebui ca acul sa fie retras acum
in siguranta 1n interiorul seringii

preumplute, iar resortul
mecanismului de siguranta sa fie
vizibil in afara pistonului.
: Cand pistonul se opreste, inseamna
ca injectia s-a finalizat.
Daca pistonul nu se ridica automat
atunci cand nu mai exercitati
presiune, inseamna ca resortul de
sigurantd nu s-a activat, si trebuie
sd apasati din nou pistonul, cu mai
multa forta.
Nu trageti pistonul cu mana.

Ridicati cu totul seringa
preumpluta, drept in sus.

Nu incercati sa puneti la loc dopul
pe acul retras.

Nu frictionati locul de injectare.

ELIMINARE SI INGRIJIRE

Eliminati seringa preumpluta folosita

Imediat dupa utilizare, puneti
seringa preumpluta folosita intr-
un recipient pentru obiecte
ascutite. Nu eliminati seringa
preumpluta folosita in deseurile
menajere.

Recipient
pentru obiecte
ascutite

Daca utilizati mai mult Tegsedi decat trebuie
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului, sau mergeti imediat la cea mai apropiata
unitate de primiri urgente, chiar daca nu aveti simptome.

Daca uitati sa utilizati Tegsedi

Daca uitati o doza de Tegsedi, administrati-va doza urmatoare cat mai curand posibil, cu exceptia
cazului in care urmatoarea doza programata ar trebui sa fie administrata in urmatoarele doua zile, caz
in care doza uitata trebuie omisa cu totul, iar doza urmatoare trebuie sa fie administrata conform
planificarii.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Tegsedi
Nu intrerupeti tratamentul cu Tegsedi decat daca va spune medicul dumneavoastra.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Daca aveti oricare dintre urmétoarele reactii adverse, nu mai utilizati Tegsedi si contactati-1 imediat pe
medicul dumneavoastra:

- Simptome care pot indica glomerulonefrita (o boala in care rinichii nu functioneaza corect), de
exemplu urind cu spuma, urind de culoare roz sau maro, sange in urind sau cantitate de urina
mai scazuta decat de obicei. Glomerulonefrita este o reactie adversa frecventa a inotersenului
(poate afecta pana la 1 din 10 persoane).

- Simptome care ar putea indica trombocitopenie (incapacitate de coagulare a sangelui din cauza
valorilor scizute de trombocite), de exemplu aparitia inexplicabild de vanatai sau eruptie cu
mici pete rosii pe piele (numite petesii), singerare din taieturi ale pielii care nu se opreste sau
curge lent, sangerare la nivelul gingiilor sau sangerare nazala, sange in urina sau scaun sau
sangerare la nivelul albului ochiului. Un nivel scdzut de trombocite este o reactie adversa
foarte frecventd a inotersenului (poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane).

- Simptome care ar putea indica leziuni ale ficatului, cum ar fi ingélbenirea ochilor sau a pielii
sau urina Inchisa la culoare, potential insotite de mancarimi ale pielii, durere in partea dreapta-
sus a zonei stomacului (abdomenului), pierderea poftei de mancare, sdngerare sau vanatai care
apar mai usor decat In mod normal sau senzatie de oboseala.

Solicitati imediat asistentd medicald daca aveti gatul rigid sau o durere de cap neobisnuita si severa,
deoarece aceste simptome ar putea fi cauzate de o sdngerare la nivelul creierului.

Alte reactii adverse
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Scadere a numarului de globule rosii din sdnge, care poate cauza paloare a pielii si slabiciune
sau lipsa de aer (anemie)
- Durere de cap
- Varsaturi sau greata (stare de rau)
- Crestere a temperaturii corporale
- Senzatie de frig (frisoane) sau tremuraturi
- Durere, roseatd, mancarime sau invinetire la locul injectarii
- Umflare a gleznelor, picioarelor sau degetelor (edem periferic)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Crestere a numarului de globule albe din sange numite eozinofile (eozinofilie)

- Scadere a poftei de mancare

- Senzatie de lesin sau ameteald, in special la ridicarea in pozitie verticala (tensiune arteriala
micd, hipotensiune arteriald)

- Aparitie de vanatai

- Acumulare de sange in tesuturi, care poate avea aspect de vanataie severa (hematom)

- Mancarimi

- Eruptie trecatoare pe piele

- Afectare a rinichilor care poate determina functionarea necorespunzatoare a rinichilor sau
insuficienta renala

- Modificari ale rezultatelor analizelor de sange si urina (acestea pot identifica afectarea
ficatului sau a rinichilor)

- Simptome asemanatoare gripei, de exemplu temperatura mare, dureri si frisoane (boala
asemanatoare gripei)

- Umflare sau modificare a culorii la nivelul locului de injectare
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
- Reactie alergica

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Tegsedi
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, pe tava si pe seringa preumpluta
dupa ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

Tegsedi poate fi pastrat afara din frigider timp de maximum 6 saptdmani, la temperaturi sub 30 °C.
Daca este pastrat afara din frigider si nu este utilizat in decurs de 6 sdptamani, medicamentul trebuie sa
fie eliminat.

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament dacd observati ca continutul este tulbure sau contine particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tegsedi
- Substanta activa este inotersen.
- Fiecare ml contine inotersen 189 mg (sub forma de inotersen sodic). Fiecare seringa
preumpluta contine inotersen 284 mg (sub forma de inotersen sodic) per 1,5 ml de solutie.
- Celelalte componente sunt apa pentru preparate injectabile, hidroxid de sodiu si acid clorhidric
(vezi ,,Tegsedi contine sodiu” din sectiunea 2).

Cum arata Tegsedi si continutul ambalajului

Tegsedi este o solutie injectabila limpede, incolord pana la galben pal intr-o seringd preumpluta
(injectie).

Tegsedi este disponibil in cutii cu 1 seringad preumpluta sau 4 seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Akcea Therapeutics Ireland Ltd

St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017, Irlanda

Fabricantul

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

Brunnerstralie 63/18-19
1230 Wien
Austria

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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