PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Tegsedi 284 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénej strickacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml obsahuje 189 mg inotersenu (ako inotersen sodny).
KaZzda naplnena injekcna striekacka obsahuje 284 mg inotersenu (ako inotersen sodny) v 1,5 ml

roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia)

Ciry, bezfarebny az bledoZlty roztok (pH 7,5 - 8.8)

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Tegsedi je indikované na liecbu 1. alebo 2. stadia polyneuropatie u dospelych pacientov s dedi¢nou
transtyretinovou amyloidozou (hereditary transthyretin amyloidosis, hATTR).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Lie¢ba sa ma zacat’ a pokracovat’ pod dohl'adom lekara so skisenostami v liecbe pacientov s dedi¢nou
transtyretinovou amyloidozou.

Déavkovanie

Odporacana davka je 284 mg inotersenu podana subkutannou injekciou. Davky sa maji podavat raz
tyzdenne. Za ti¢elom konzistencie davkovania je potrebné poucit’ pacientov, aby uzivali injekciu
zakazdym v rovnaky den v tyZdni.

Uprava davkovania v pripade znizenia poctu krvnych dosticiek
Inotersen sa spaja so znizovanim poctu krvnych dosti¢iek, ¢o mdze viest’ k trombocytopénii.
Davkovanie sa ma upravit' v zavislosti od vysledkov laboratéornych vySetreni nasledovne:

TabuPka 1. Odporuc¢ania na monitorovanie a davkovanie inotersenu podl’a poctu krvnych
dosticiek

Pocet krvnych dosticiek Frekvencia monitorovania Davkovanie

(x10°/1)

> 100 Kazdé 2 tyzdne Ma sa pokracovat’ s tyzdennym
davkovanim.

>75az<100* Kazdy tyzden Frekvencia davkovania sa ma
znizit' na 284 mg kazdé
2 tyzdne

<75% Dvakréat tyzdenne az kym sa Davkovanie ma byt

nedosiahnu 3 po sebe pozastavené aZ kym sa
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Pocet krvnych dosticiek
(x10°/1)

Frekvencia monitorovania

Davkovanie

nasledujtice hodnoty nad 75,

potom tyzdenné monitorovanie.

nedosiahnu 3 po sebe
nasledujuce hodnoty > 100. Po
znovuzacati lieCby sa
frekvencia davkovania ma
znizit na 284 mg kazdé

2 tyzdne.

po sebe nasledujuce hodnoty
nad 25. Potom monitorovanie
dvakrat tyzdenne az kym sa
nedosiahnu 3 po sebe
nasledujtice hodnoty nad 75.
Potom monitorujte tyzdenne az
kym sa pacient nestabilizuje.

<501t Dvakrat tyzdenne az kym sa Davkovanie ma byt
nedosiahnu 3 po sebe pozastavené az kym sa
nasledujuce hodnoty nad 75, nedosiahnu 3 po sebe
potom tyZzdenné monitorovanie. | nasledujuce hodnoty > 100. Po
Malo by sa zvazit’ astejSie znovuzacati lieCby sa
monitorovanie, ak s pritomné | frekvencia davkovania ma
dalSie rizikové faktory znizit na 284 mg kazdé
krvacania. 2 tyzdne.
Malo by sa zvazit podavanie
kortikosteroidov, ak su
pritomné d’alSie rizikové
faktory krvacania.
<25% Denne az kym sa nedosiahnu 2 | Liecba sa ma prerusit’.

Odporucaju sa kortikosteroidy.

* Ak nasledny test potvrdi vysledok prvého testu, frekvencie monitorovania a ddvkovania sa maja
upravit’ podl'a odporucani v tabulke.
1 Dalsie rizikové faktory krvacania zahfiaju vek > 60 rokov, uzivanie antikoagulaénych alebo
protidostickovych liekov a/alebo prihody velkého krvacania v anamnéze.

1 Ak kortikosteroidy nie su kontraindikované, dérazne sa odporuca, aby pacient absolvoval liecbu
glukokortikoidmi na zvratenie poklesu poctu krvnych dosticiek. U pacientov, u ktorych bola liecba
inotersenom prerusena pre pokles poctu krvnych dosticiek pod 25 x 10%/1, sa lie¢ba nema znovu

zacinat’.

Vynechané davky

Ak sa vynecha davka inotersenu, nasledovna davka sa ma podat’ ¢o najskor, pokial’ nie je podanie
nasledovnej davky planované do dvoch dni; v takom pripade sa vynechana davka ma preskocit’ a
nasledovna davka sa ma podat’ podl'a rozvrhu.

Osobitné populécie

Starsie osoby

U pacientov vo veku 65 rokov a starSich nie je potrebna Ziadna uprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna

uprava davky (pozri Cast’ 5.2). Inotersen sa nema pouzivat’ u pacientov, ktori maji pomer bielkovin ku
kreatininu v moc¢i (urine protein to creatinine ratio, UPCR) > 113 mg/mmol (1 g/g) alebo odhadovani
rychlost’ glomerularne;j filtracie (estimated glomerular filtration rate, eGFR) < 45 ml/min/1,73 m?
(pozri Cast 4.3).

Kwvdli riziku glomerulonefritidy a mozného poklesu funkcie obliciek sa pocas liecby inotersenom maju
sledovat UPCR a eGFR (pozri ¢ast’ 4.4). Ak sa potvrdi akatna glomerulonefritida, ma sa zvazit’ trvalé
prerusenie liecby.



Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava
davky (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa inotersen nesmie
pouzivat’ (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti podstupujuci transplantaciu pecene
Inotersen nebol hodnoteny u pacientov podstupujucich transplantaciu pecene. Preto sa odportca, aby
bola lie¢ba inotersenom prerusend u osdb podstupujicich transplantaciu pecene.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€innost’ inotersenu u deti a dospievajicich vo veku do 18 rokov neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Iba na subkutanne pouzitie. Kazda naplnena injekcna striekacka je iba na jedno pouZitie.

Prva injekcia, podana pacientom alebo opatrovatel'om, sa ma podat’ za pritomnosti prislusne
kvalifikovaného zdravotnickeho pracovnika. Pacienti a/alebo opatrovatelia maji byt’ zaSkoleni

v subkutdnnom podéavani Tegsedi.

Vhodné miesta na injekciu st brucho, oblast’ horného stehna alebo vonkajsia plocha ramena. Je
dolezité obmienat’ miesta na injekciu. Ak sa injekcia podava do ramena, ma ju podat’ ina osoba. Je
potrebné vyhnat sa podavaniu injekcie do oblasti pasu a inych miest, kde moze dojst k tlaku alebo
treniu oblecenia. Tegsedi sa nema podavat’ do oblasti postihnutych koznym ochorenim alebo do

poranenych oblasti. Tiez je potrebné vyhniit’ sa tetovaniam a jazvam.

Naplnena injekéna strickacka by mala dosiahnut’ izbovu teplotu pred podanim injekcie. Je potrebné
vybrat’ ju z chladnicky aspoii 30 mintit pred pouzitim. Nemaju sa pouzivat’ iné¢ metddy zohrievania.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pocet krvnych dosti¢iek pred lie¢bou < 100 x 10%/1.

Pomer bielkovin ku kreatininu v moc¢i (urine protein to creatinine ratio, UPCR) pred
liecbou > 113 mg/mmol (1 g/g).

Odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie (estimated glomerular filtration rate,
eGFR) < 45 ml/min/1,73 m?.

Zavazna porucha funkcie pecene.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Trombocytopénia

Inotersen sa spaja so znizovanim poctu krvnych dosticiek, co méze kedykol'vek pocas liecby viest k
trombocytopénii (pozri Cast’ 4.8). Pocet krvnych dosticiek sa ma monitorovat’ kazdé 2 tyzdne pocas
celého obdobia liecby inotersenom a pocas 8 tyzdnov po ukonceni lieCby. Odporic¢ania na upravu
frekvencie monitorovania a davkovania inotersenu su upresnené v Tabulke 1 (pozri Cast’ 4.2).

Pacientov je potrebné poucit’ o tom, aby ihned’ oznamili svojmu lekarovi, ak sa u nich vyskytna
prejavy neobvyklého alebo predlzeného krvacania (napr. petechie, spontanne modriny,
subkonjunktivalne krvacanie, krvacanie z nosa, krvacanie z d’asien, krv v moci alebo stolici, krvacanie



do o¢nych bielok), stuhnutost’ krku alebo nezvycajne silna bolest” hlavy, pretoze tieto priznaky mézu
byt’ sposobené krvacanim do mozgu.

Osobitnu pozornost’ treba venovat’ star§im pacientom, pacientom uzivajicim antitrombotické lieky,
protidosti¢kové lieky alebo lieky, ktoré mo6zu znizit’ pocet krvnych dosticiek (pozri Cast’ 4.5),

a pacientom s prihodami vel'kého krvacania v anamnéze.

Glomerulonefritida/pokles funkcie obli¢iek

U pacientov lieCenych inotersenom doslo ku glomerulonefritide (pozri Cast’ 4.8). Pokles funkcie
obliciek bol tiez pozorovany u velkého poctu pacientov bez prejavov glomerulonefritidy (pozri
Cast’ 4.8).

UPCR a eGFR sa maji monitorovat’ kazdé 3 mesiace alebo Castejsie, ako je klinicky indikované na
zéklade pritomnosti chronického ochorenia obli¢iek a/alebo obli¢kovej amyloidozy v anamnéze.
UPCR a eGFR sa maji monitorovat’ 8 tyzdinov po ukonc¢eni liecby. Pacienti s UPCR rovnakym alebo
vy$§im ako dvojnasobok hornej hranice normalnych hodnot, alebo s eGFR < 60 ml/min, ktora je
potvrdena pri opakovanom testovani, a v nepritomnosti alternativneho vysvetlenia, sa maja sledovat’
kazdé 4 tyzdne.

V pripade poklesu eGFR > 30 %, v nepritomnosti alternativneho vysvetlenia, ma sa zvazit’
pozastavenie lieCby inotersenom, kym sa d’al$im skiimanim nezisti pricina.

V pripade, ze UPCR je > 2 g/g (226 mg/mmol), €o sa potvrdi opakovanym testom, lieCba inotersenom
sa ma pozastavit, kym prebicha d’alSie skimanie aktnej glomerulonefritidy. Lie¢ba inotersenom sa
ma trvalo prerusit’, ak sa potvrdi akttna glomerulonefritida. Ak sa nepotvrdi glomerulonefritida, v
lie¢be mozno pokracovat’, ak je to klinicky indikované a po zlepseni funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.3).

Ak sa potvrdi diagnoza glomerulonefritidy, ma sa zvazit' véasné zaCatie imunosupresivnej liecby.

Odporuca sa opatrnost’ s nefrotoxickymi liekmi a inymi liekmi, ktoré mézu poskodit’ funkciu obli¢iek
(pozri Cast 4.5).

Nedostatok vitaminu A

Na zédklade mechanizmu ucinku sa o¢akava, Ze inotersen bude znizovat’ hladinu vitaminu A
(retinolu) v plazme pod normalnu hladinu (pozri Cast’ 5.1).

Hladina vitaminu A (retinolu) v plazme niz$ia ako dolna hranica normalneho rozsahu sa ma upravit’
a ocné priznaky alebo prejavy nedostatku vitaminu A maju ustipit’ pred zaciatkom liecby
inotersenom.

Pacienti, ktori dostavaja inotersen maju peroralne uzivat’ suplementaciu priblizne 3 000 IU vitaminu A
denne, za ucelom znizenia potencialneho rizika o¢nej toxicity zapric¢inenej nedostatkom vitaminu A.
Odporuca sa vyslanie pacientov na oftalmologické vysetrenie, ak sa vyskytni ocné priznaky
zodpovedajlice nedostatku vitaminu A vratane znizenej schopnosti no¢ného videnia alebo no¢nej
slepoty, pretrvavajucej suchosti oci, zapalov oci, zapalov rohovky alebo vredov na rohovke,
zhrubnutia rohovky, perforacie rohovky.

Pocas prvych 60 dni tehotenstva prili§ vysoké aj prilis nizke hladiny vitaminu A mézu byt spojené so
zvySenym rizikom fetalnych malformacii. Preto sa pred zaciatkom liecby musi vylucit’ tehotenstvo

a zeny v plodnom veku musia uzivat’ i¢innu antikoncepciu (pozri cast’ 4.6). Ak ma Zena v imysle
otehotniet’, lieCba inotersenom a suplementacia vitaminom A sa maju prerusit’ a maju sa sledovat’
hladiny vitaminu A v plazme a vratit’ sa na normalne hodnoty pred pokusom o pocatie.

V pripade neplanovaného tehotenstva sa ma prerusit’ podavanie inotersenu. Kvoli dlhému polcasu
inotersenu (Cast’ 5.2) mdze dojst’ k nedostatku vitaminu A aj po ukonceni liecby. Nemozno poskytniat



ziadne odporucanie, ¢i pokracovat alebo prerusit’ suplementaciu vitaminu A pocas prvého trimestra
neplanovaného tehotenstva. Ak sa pokracuje so suplementaciou vitaminu A, dennd davka nema
presiahnut’ 3 000 IU pre nedostatok tidajov podporujucich vyssie davky. Potom sa ma pokracovat’ so
suplementaciou vitaminu A v davke 3 000 IU denne v druhom a tretom trimestri, ak sa hladina
retinolu v plazme eSte nevratila na normalnu hodnotu, kvoli zvy$enému riziku nedostatku vitaminu A
v tretom trimestri.

Nie je zname, ¢i suplementacia vitaminu A v tehotenstve bude dostatocna na zabranenie nedostatku
vitaminu A ak tehotna zena bude pokracovat’ v uzivani inotersenu. Avsak zvySenie suplementacie
vitaminu A na viac ako 3 000 IU denne pocas tehotenstva pravdepodobne neupravi hladinu retinolu v
plazme kvoli mechanizmu t€inku inotersenu, a moze uskodit’ matke a plodu.

Monitorovanie pe¢ene a poSkodenie pe€ene vyvolané liekmi

U pacientov lie¢enych inotersenom sa bezne vyskytuji zvysené hladiny transaminaz. Boli hlasené aj
zavazné pripady lickom indukovaného poskodenia pecene (drug induced liver injury, DILI) vratane
pripadov s dlhym ¢asom nastupu (az 1 rok). Pred zacatim liecCby inotersenom sa ma vysetrit’ funkcia
pecene. PeCenové enzymy sa maju vysetrit' 4 mesiace po zacati lieCby inotersenom a potom
kazdorocne alebo Castejsie, ak je to klinicky indikované. Pacienti, ktori hlasia priznaky, ktoré moézu
poukazovat’ na poskodenie peCene, vratane Uinavy, anorexie, neprijemnych pocitov v pravej hornej
Casti brucha, tmavého mocu alebo Zltacky, maja byt okamzite, pokial’ mozno do 72 hodin, klinicky
vySetreni a maju sa u nich urobit’ testy funkcie pecene. Je potrebné zvazit preruSenie podavania, kym
sa nevykona klinické vySetrenie a vyhodnotenie funkcie pecene. Ak je u pacienta podozrenie na
poskodenie pecene vyvolané inotersenom, poddvanie inotersenu sa ma natrvalo ukoncit’.

Inotersen sa nesmie podavat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Odmietnutie transplantovanej peCene

Inotersen nebol hodnoteny v klinickych skuasaniach u pacientov, ktori podstapili transplantaciu peCene
(Cast’ 4.2). Boli hlasené pripady odmietnutia transplantovanej pecene u pacientov liecenych
inotersenom. Pocas lieCby inotersenom treba u pacientov s transplantovanou peceniou monitorovat’
prejavy a priznaky odmietnutia transplantovaného organu. U tychto pacientov je potrebné vykonavat’
kazdy mesiac testy funkcie pecene. U pacientov, u ktorych pocas liecby dojde k odmietnutiu
transplantovanej pecene, treba zvazit’ preruSenie lieCby inotersenom.

Opatrenia pred zacatim lieCby inotersenom

Pred zacatim lieCby s Tegsedi je potrebné zistit’ pocet krvnych dosticiek, hodnoty odhadovane;j
rychlosti glomerularnej filtracie (eGFR), pomeru bielkovin ku kreatininu v moc¢i (UPCR), peceniovych
enzymov, tehotenstvo a hodnoty hladin vitaminu A.

Po zacati lieCby s inotersenom mdze u niektorych pacientov dojst’ k prechodnym zvySeniam hladin
C-reaktivneho proteinu (CRP) a krvnych dostic¢iek. Téato reakcia obycajne spontanne ustiipi po
niekol’kych dnoch liecby.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 1,5 ml, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Odporuca sa opatrnost’ pri pouzivani antitrombotickych liekov, protidostickovych liekov a liekov,
ktoré mozu znizovat’ pocet krvnych dostic¢iek, napriklad kyselina acetylsalicylova, klopidogrel,
warfarin, heparin, nizkomolekulové hepariny, inhibitory faktoru Xa ako su rivaroxaban a apixaban, a
trombinové inhibitory ako dabigatran (pozri Casti 4.2 a 4.4).



Odportca sa opatrnost’ pri subeznom pouzivani nefrotoxickych liekov a inych liekov, ktoré mézu
poskodit’ funkciu pecene, ako su sulfénamidy, antagonisty aldosterénu, anilidy, prirodzené 6piové
alkaloidy a iné opioidy (pozri Cast4.4). Nebolo vykonané systematické hodnotenie subezného
podavania inotersenu a potencialne nefrotoxickych liekov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v plodnom veku

Inotersen znizi plazmatickl hladinu vitaminu A, ktory je zasadny pre normalny vyvoj plodu. Nie je
zname, ¢i suplementacia vitaminu A bude dostato¢na na zniZenie rizika pre plod (pozri Cast’ 4.4).

Z tohto dévodu je potrebné vylucit' tehotenstvo pred zaciatkom liecby inotersenom a Zeny v plodnom
veku by mali uzivat’ i€¢innt antikoncepciu.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti inotersenu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach st nedostatoéné z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri East’ 5.3). Z dovodu
potencialneho teratogénneho rizika vyplyvajuceho z nevyvazenych hladin vitaminu A, inotersen sa
nema pouzivat’ pocas tehotenstva pokial’ klinicky stav zeny nevyzaduje lie¢bu inotersenom. Zeny v
plodnom veku musia pouzivat’ G¢innt antikoncepciu pocas lieCby inotersenom.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa inotersen/metabolity vyluc¢uji do 'udského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylu€ovanie metabolitov inotersenu do

mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko u dojcenych novorodencov/dojciat neméze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ lieCbu liekom Tegsedi sa ma urobit’ po
zvéazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

K dispozicii nie st ziadne tdaje o G¢inkoch inotersenu na fertilitu u 'udi. Stadie na zvieratach
nepreukazali ziadny ucinok inotersenu na fertilitu samcov alebo samic.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Tegsedi nem4 Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejsSie pozorovanymi neziaducimi reakciami pocas lieCby inotersenom boli prihody spojené s
reakciami v mieste vpichu* (50,9 %). Iné najcastejsie hlasené neziaduce reakcie v stivislosti s
inotersenom boli nauzea (31,3 %), bolest’ hlavy (23,2 %), pyrexia (19,6 %), periférny opuch (18,8 %),
triaska (17,9 %), vracanie (15,2 %), anémia (13,4 %), trombocytopénia (13,4 %) a znizenie poctu
krvnych dosti¢iek (10,7 %).

Tabul'kovy stthrn neZiaducich reakcii

Tabul’ka 2 obsahuje zoznam neziaducich liekovych reakcii (NR) podla triedy organovych systémov
databazy MedDRA. V ramci kazdej triedy organovych systémov stt NR zoradené podla frekvencie,

s najéastejsie vyskytujucimi sa reakciami uvedenymi ako prvymi. V ramci kazdej kategorie frekvencie
su neziaduce reakcie na lie¢ivo uvedené v poradi klesajicej zavaznosti. Okrem toho, kategoria



frekvencie pre kazdii NR vychadza z nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az
< 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

TabuPka 2. Zoznam neZiaducich reakcii v klinickych $tadiach a zo zdrojov po uvedeni lieku na
trh

Trle,da organovych VePmi Casté Casté Menej Casté Nezname
systémov
Poruchy krvi a Trombocytopénia | Eozinofilia
lymfatického Anémia
systemu ZniZeny podet
krvnych dosti¢iek
Poruchy imunitného Hypersenzitivita
systému
Poruchy Znizena chut’ do
metabolizmu a jedla
VyZivy
Poruchy nervového | Bolest’ hlavy
systému
Poruchy ciev Ortostaticka
hypotenzia
Hypotenzia
Hematém
Poruchy Vracanie
gastrointestindlneho | Nevolnost’
traktu
Poruchy pecene a Zvysena hladina Liekom
zl€ovych ciest transaminaz indukované
poskodenie
pecene
Poruchy koze a Svrbenie
podkozného tkaniva Vyréazky
Poruchy obliciek a Glomerulonefritida
mocovych ciest Proteintiria
Zlyhanie obliciek
Akttne
poskodenie
obliciek
Porucha funkcie
obli¢iek
Celkové poruchy a Horucka Ochorenie
reakcie v mieste Triaska podobné chripke
podania Reakcie v mieste | Periférne opuchy
vpichu Zmena farby v
Periférny edém mieste vpichu
Urazy, otravy a Pomliazdenina
komplikacie




Trieda organovych e v s Casté Menej ¢asté Nezname
, ganovy VelPmi ¢asté J
systémov

liecebného postupu

Popis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste vpichu

Najcastejsie pozorované prihody zahtnali tie, ktoré boli spojené s reakciami v mieste vpichu (bolest’ v
mieste vpichu, s¢ervenanie, svrbenie, opuch, vyrazka, tvrdnutie, modrina alebo krvacanie). Tieto
prihody boli zvycajne bud’ obmedzené alebo ich bolo mozné lie¢it’ symptomatickou liecbou.

Trombocytopénia

Inotersen sa spaja so znizovanim poctu krvnych dosti¢iek, co mdze viest' k trombocytopénii. V studii
3. fazy NEURO-TTR boli pozorované znizenia po¢tu krvnych dosti¢iek pod normalne hodnoty

(140 x 10%/1 ) u 54 % pacientov lie¢enych inotersenom a u 13 % pacientov, ktori dostali placebo;
zniZenia pod 100 x 101 boli pozorované u23 % pacientov lie¢enych inotersenom a u 2 % pacientov,
ktori dostali placebo; potvrdené poéty krvnych dosti¢iek < 75 x 10%/1 boli pozorované ul0,7 %
pacientov lie¢enych inotersenom. Traja pacienti (3 %) mali pocet krvnych dosticiek < 25 x 10%/1;

u jedného z tychto pacientov doslo k smrtelnému intrakranidlnemu krvacaniu. Pocas lieCby
inotersenom je potrebné monitorovat’ pacientov, ¢i u nich nedoslo k trombocytopénii (pozri Cast’ 4.4).

Imunogenicita
V hlavnej §tadii 2./3. fazy bolo po 15 mesiacoch liecby 30,4 % pacientov liecCenych inotersenom

pozitivnych na protilatky proti lie¢ivu. Tvorba protilatok proti inotersenu bola charakterizovana
oneskorenym nastupom (median nastupu bol > 200 dni) a nizkym titrom (median maximalneho titru
bol 284 v hlavnej stadii). Pritomnost’ protilatok proti lie¢ivu nemala Ziadny vplyv na farmakokinetické
parametre (maximalna koncentracia v plazme (Cnmax), plocha pod krivkou (AUC) alebo polcas) a
ucinnost’ inotersenu, ale pacienti s protilatkami proti lie¢ivu mali viac reakcii v mieste vpichu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa ma poskytnut’ podporna lekarska starostlivost’ vratane konzultacie so
zdravotnickym pracovnikom a pozorného sledovania klinického stavu pacienta.

Potrebné je pravidelne sledovat’ vySetrenia krvnych dosti¢iek a funkcie obliciek.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Ostatné lieky na nervovy systém, ATC kod: NO7XX15

Mechanizmus u¢inku

Inotersen je 2'-0O-2-metoxyetyl (2'-MOE) fosforotioat antisense oligonukleotid (ASO), ktory u¢inkuje
ako inhibitor produkcie transtyretinu (TTR) u I'udi. Selektivna vézba inotersenu na mediatorovia RNA
(mRNA) pre TTR sposobuje degradaciu mutantného a divokého (normalneho) typu mRNA pre TTR.
Toto brani syntéze bielkoviny TTR v peceni, ¢o vedie k vyznamnému znizeniu hladin mutovanej a
normalnej bielkoviny TTR vylucovanej peceniou do krvného obehu.
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TTR je nosnou bielkovinou pre retinol-viazuci protein 4 (retinol binding protein 4, RBP4), ktory je
hlavnym nosi¢om vitaminu A (retinol). Preto sa ocakava, ze znizenie hladiny TTR v plazme bude
viest’ k znizeniu hladiny retinolu v plazme na hladinu niZ$iu ako je dolna hranica normalneho rozsahu.

Farmakodynamické uéinky

V hlavnej §tadii, randomizovanej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej $tadii fazy 2/3 na
zhodnotenie G¢innosti a bezpec¢nosti ISIS 420915 u pacientov s familidrnou amyloidnou
polyneuropatiou (stidia NEURO-TTR), v skupine lieCenej inotersenom bolo pozorované vyrazné
znizenie hladiny cirkulujuceho TTR pocas liecby trvajicej 15 mesiacov, pricom priemerné
percentualne zmeny oproti vychodiskovej hodnote TTR v sére boli v rozsahu 68,41 % az 74,03 %
(median rozsahu: 74,64 % az 78,98 %) od 13. do 65. tyzdia (Obrazok 1). V skupine s placebom
skupine klesla priemerna koncentracia TTR v sére o 8,50 % v 3.tyzdni a potom zostala pomerne
konstantna pocas zostatku lie¢ebného obdobia.

Obrazok 1 Percentuilna zmena hladiny TTR v sére v ¢ase oproti vychodiskovej hodnote

D
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=<7 501
[
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-70
-80 L] T T L] T T 1
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Tyzden studie
Transtyretin (TTR)
Priemerna hodnota najmensich Stvorcov (LSM)
Standardna chyba (SE)

Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

Multicentricka, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana $tidia NEURO-TTR obsahovala 172
lieCenych pacientov s dedi¢nou transtyretinovou amyloidézou s polyneuropatiou (hATTR-PN).
Choroba hATTR-PN je rozdelena do 3 stadii, kde i) pacienti v 1. $tadiu nepotrebujii pomoc s chodzou,
ii) pacienti v 2. §tadiu potrebuji pomoc s chédzou, a iii) pacienti v 3. §tadiu st odkazani na invalidny
vozik. Osoby s hATTR-PN v 1. a 2. §tadiu a skore neuropatického poskodenia (NIS) > 10 a < 130 boli
zaradené do hlavnej $tudie NEURO-TTR. Studia hodnotila 284 mg inotersenu, podaného ako jedna
subkutanna injekcia raz tyzdenne, pocas 65 tyzdiov lie¢by. Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1
na lie¢bu bud’ inotersenom alebo placebom. Primarnymi koncovymi ukazovatel'mi Gi¢innosti boli
zmena z vychodiskovej hodnoty po 66. tyzdeii v kompozitnom skére Modifikovaného skore
neuropatického posSkodenia + 7 testov (modified Neuropathy Impairment Score + 7 tests, mNIS+7) a v
celkovom skore dotaznika Kvalita zivota Norfolk - diabeticka neuropatia (Norfolk Quality of Life —
Diabetic Neuropathy, QoL-DN). Pacienti boli stratifikovani podl'a Stadia choroby (1. §tadium oproti 2.
Stadiu), mutacie TTR (V30M oproti non-V30M) a predoslej liecby s bud’ tafamidisom alebo
diflunisalom (&no - nie). Vychodiskové demografické udaje a charakteristiky choroby st prezentované
v Tabul’ke 3.
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Tabul’ka 3. Vychodiskové demografické udaje

Placebo Inotersen
(N=60) (N=112)

Vek (roky), priemer (SD — smerodajna odchylka) 59,5 (14,05) 59,0 (12,53)
Vek 65 rokov a starsi, n (%) 26 (43,3) 48 (42,9)
Muzi, n (%) 41 (68,3) 77 (68,8)
mNIS+7, priemer (SD) 74,75 (39,003) 79,16 (36,958)
Norfolk QoL-DN, priemer (SD) 48,68 (26,746) 48,22 (27,503)
Stadium choroby, n (%)

1. stadium 42 (70,0) 74 (66,1)

2. §tadium 18 (30,0) 38 (33,9)
TTR, mutacia V30M!, n (%)

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

Nie 27 (45,0) 56 (50,0)
Predchadzajuca lieCba tafamidisom alebo
diflusinalom', n (%)

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

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

priemer (SD) 64,0 (52,34) 63,9 (53,16)
hATTR-CM, trvanie choroby® (mesiace)

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

Na zaklade klinickej databazy

Definované ako vsetci pacienti s diagnézou dedi¢nej transtyretinovej amyloidozy s
kardiomyopatiou (hereditary transthyretin amyloidosis with cardiomyopathy, hATTR-CM) na
zaciatku Stadie, alebo s hrubkou steny I'avej komory > 1,3 cm na echokardiograme, bez pritomnosti
pretrvavajucej hypertenzie v anamnéze.

Trvanie od nastupu priznakov po datum informovaného stihlasu

modifikované skore neuropatického poskodenia (mNIS)

kvalita Zivota - diabeticka neuropatia (QoL-DN)

dedicna transtyretinova amyloidoza-polyneuropatia (hATTR-PN)

Standardna odchylka (SD)

2

Zmeny z vychodiskovej hodnoty pre obidva priméarne koncové ukazovatele (mNIS+7 a Norfolk QoL-
DN) preukazali Statisticky vyznamny prinos v prospech liecby inotersenom v 66. tyzdni (Tabul’ka 4).
Vysledky pre viaceré charakteristiky choroby [mutacia TTR (V30M, non-V30M)], §tadium choroby
(1. stddium, 2. stadium), predchadzajuca liecba tafamidisom alebo diflunisalom (ano, nie), pritomnost’
hATTR-CM (4ano, nie) v 66. tyzdni preukazali Statisticky vyznamny prinos vo vSetkych podskupinach
na zaklade kompozitného skore mNIS+7 a tiez vo vSetkych podskupinach okrem jednej (sibor CM-
Echo; p=0,067) na zaklade celkového skoére Norfolk QoL-DN (Tabulka 5). Okrem toho, vysledky u
zloziek mNIS+7 a domén kompozitnych skoére Norfolk QoL-DN boli v zhode s analyzou primarnych
koncovych ukazovatelov, preukazujiic prinos u motorickych, senzorickych a autondémnych neuropatii
(Obrazok 2).

Tabul’ka 4. Analyza primarneho koncového ukazovatel’a mNIS+7 a Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk-QOL-DN
Placebo Inotersen Placebo Inotersen
(N=60) (N=112) (N=60) (N=112)
Vychodiskova hodnota
n 60 112 59 111
Priemer (SD) 74,75 (39,003) 79,165 (36,958) | 48,68 (26,746) | 48,22 (27,503)

11



Zmena v 66. tyzdni
n
LSM (SE)
95 % IS
Rozdiel v hodnote
LSM

95 % IS
Hodnota p

(Tegsedi — Placebo)

60
25,43 (3,225)
19,11, 31,75

112
10,54 (2,397)
15,85, 15,24

-14,89
-22,55,-7,22
< 0,001

59
12,94 (2,840)
7,38, 18,51

111
4,38 (2,175)
0,11, 8,64

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

Kvalita Zivota-diabeticka neuropatia (QoL-DN)

Standardna odchylka (SD)

Priemerna hodnota najmensich §tvorcov (LSM)

Tabul’ka S. Podskupinova analyza mNIS+7 a Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk QoL-DN
Zmena oproti Zmena oproti

vychodiskovej hodnote vychodiskovej hodnote

(inotersen — placebo) (inotersen — placebo)
Podskupina n Rozdiel Hodnota p n Rozdiel Hodnota P

(placebo, v LSM (placebo, v LSM
inotersen) (SE) inotersen) (SE)
66. tyzden

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)
I. stadium 39,74 -12,13 p=0,002 38,73 -8,44 p=0,023
choroby (3,838) (3,706)
II. stadium 21,38 -24,79 P <0,001 21, 38 -11,23 p=0,033
choroby (5,601) (5,271)
Predchadzajuce 33, 61 -18,04 P < 0,001 32,60 -9,26 p=0,022
pouzitie (4,591) (4,060)
stabilizatorov
Predtym 27,51 -14,87 P <0,001 27,51 -10,21 p=0,028
nelieCeni (4,377) (4,659)
Subor CM- 33,75 -14,94 P <0,001 33,75 -1,47 p=0,067
Echo (4,083) (4,075)
Stubor Non- 27,37 -18,79 P <0,001 26, 36 -11,67 p=0,006
CM-Echo (5,197) (4,213)
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Obrazok 2 Rozdiel v zmene priemernej hodnoty najmensich Stvorcov (least squares mean,
LSM) oproti vychodiskovej hodnote medzi liecebnymi skupinami v mNIS+7 a

zlozkami
1
mNIS+7 (p<0,001) . !
NIS (p<0,001) . .
Modifikovany +7 (p=0,020) A E
NIS-W (p<0,001) —e—i .
NIS-R (p=0,177) ol
NIS-S (p<0,001) e
HRDB (p=0,704) )
Nervové vedenie (p=0,051) "‘:
Dotyk-tlak (p=0,101) —a—
Teplo-bolest’ (p=0,007) —e—i
-25 -2‘0 -]lj -1IO -'5 ['l ; 1I0
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v prospech inotersenu v prospech placeba

LSM rozdiel v zmene oproti vychodiskovej hodnote v 66. tyZdni
(inotersen — placebo vel’kost’ u¢inku, 95 % IS)

priemernd hodnota najmensich Stvorcov (LSM)

kvalita zivota-diabeticka neuropatia (QoL-DN)

modifikované skore neuropatického poskodenia (mNIS)

NIS-W — ciastkové skore pre slabost’

NIS-R — ¢iastkové skore pre reflexy vyvolané natiahnutim svalu
NIS-S — ¢iastkové skore pre klinické pocity

srdcova frekvencia pocas hlbokého dychania (HRDB)

Analyza mNIS+7 z hl'adiska pacientov reagujtcich na liecbu, s pouzitim prahov v rozsahu od
0-bodové po 30-bodové zvysenie oproti vychodiskovej hodnote (s pouzitim bezpecnostného stiboru),
ukdazala, Ze skupina s inotersenom mala priblizne 2-krat vysSiu mieru odpovede ako skupina s
placebom pri kazdom testovanom prahu, dokazujuc tak konzistentnost’ odpovede. Pacient reagujuci na
liecbu bol definovany ako osoba, u ktorej zmena oproti vychodiskovej hodnote bola mensia ako alebo
rovnaka ako prahova hodnota. Osoby, ktoré predasne ukoncia liecbu bez ohl'adu na dovod alebo
chybajt udaje pre 66. tyzdeii st povazované za nereagujuce na lie¢bu. Statisticky vyznam v prospech
inotersenu bol preukazany pre vsetky prahové hodnoty vyssie ako 0-bodova zmena.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Tegsedi vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre transtyretinovi amyloidézu (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutannom podani sa inotersen rychlo absorbuje do systémového obehu zavisle od davky,
s medianom ¢asu dosiahnutia maximalnej koncentracie v plazme (Cmax) inotersenu typicky v rozsahu 2
az 4 hodiny.

Distribtcia

Inotersen sa vo vel'kej miere viaZe na bielkoviny l'udskej plazmy (> 94 %) a viazany podiel je
nezavisly od koncentracie. U pacientov s hATTR je zdanlivy distribu¢ny objem inotersenu

13



v rovnovaznom stave 293 1. Vysoka hodnota distribu¢ného objemu nasvedcuje, Ze inotersen sa po
subkutannom podani v zna¢nej miere distribuuje do tkaniv.

Biotransformacia

Inotersen nie je substratom pre metabolizmus CYP450 a v tkanivach je metabolizovany
endonukledazami na kratSie inaktivne oligonukleotidy, ktoré su substratmi pre d’alSiu metabolizaciu
exonukleazami. Prevladajicou zlozkou v obehu je nezmeneny inotersen.

Eliminacia

Eliminacia inotersenu zahffia metabolizmus v tkanivach aj vylu¢ovanie mocom. Inotersen aj jeho

kratSie oligonukleotidové metabolity sa vylucuji 'udskym mocom. Pritomnost’ pévodného lieciva
v moci je obmedzena na menej ako 1 % do 24 hodin po podani davky. Po subkutdnnom podani je

polcas eliminacie inotersenu priblizne 1 mesiac.

Osobitné populacie

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy vyplyva, ze vek, telesna hmotnost’, pohlavie alebo
rasa nemaju klinicky vyznamny vplyv na expoziciu inotersenu. Definitivne vyhodnotenia boli

v urcitych pripadoch obmedzené, lebo boli obmedzené i premenné celkovo nizkym poctom
pozorovani.

Starsie osoby
Neboli pozorované celkové rozdiely vo farmakokinetike medzi inymi dospelymi pacientmi a starSimi
pacientmi.

Porucha funkcie obliciek

Populac¢na farmakokineticka analyza naznacuje, Ze mierna a stredne zavazna porucha funkcie oblic¢iek
nema klinicky vyznamny vplyv na systémovl expoziciu inotersenu. U pacientov so zdvaznou
poruchou funkcie obli¢iek nie su dostupné ziadne udaje.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika inotersenu u pacientov s poruchou funkcie pecene nebola skimand. Priméarna
metabolizacia inotersenu neprebicha v peceni, inotersen nie je substratom pre oxidaciu pomocou
CYP450 a je extenzivne metabolizovany nukleazami vo vSetkych tkanivach, do ktorych sa distribuuje.
Preto by nemalo ddjst’ k zmene farmakokinetiky pri miernej alebo stredne zavaznej poruche funkcie
pecene.

5.3 Predklinické idaje o bezpeénosti

Toxikolbgia

Znizeny pocet krvnych dosticiek bol pozorovany v $tadidch chronickej toxicity u mysi, potkanov

a opic s 1,4 az 2-nasobkom l'udskej AUC pri odporucanej terapeutickej davke inotersenu.

U jednotlivych opic boli pozorované vyrazné poklesy v pocte krvnych dostiCiek spojené so zvySenym
krvacanim alebo modrinami. Pocty krvnych dosticiek sa vratili na normalne hodnoty po zastaveni
liecby, ale klesli na eSte nizSie hladiny po obnoveni podavania inotersenu. Toto nasvedCuje, Ze ide

o imunologicky spéty mechanizmus.

Bolo pozorované extenzivne a pretrvavajice vychytavanie inotersenu viacerymi druhmi buniek vo
viacerych organoch u vsetkych skimanych zvieracich druhov, vratane monocytov/makrofagov, epitelu
proximalnych tubulov obli¢iek, Kupfferovych buniek pecene a infiltratov histiocytickych buniek

v lymfatickych uzlinach a miestach vpichu. Akumulacia inotersenu v oblickach bola spojena

s proteintriou u potkanov pri 13,4-nasobku l'ndskej AUC pri odporticanej terapeutickej davke
inotersenu. Okrem toho bola u mysi a potkanov pozorovana znizena hmotnost’ tymusu sposobena
depléciou lymfocytov. U opic bola vo viacerych organoch zistena infiltracia lymfohistiocytickych
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buniek medzi perivaskularne bunky. Tieto prozapalové zmeny organov boli pozorované pri 1,4 az 6,6-
nasobku I'udskej AUC pri odporucanej terapeutickej davke u vSetkych skimanych druhov zvierat a
boli sprevadzané zvySenim hladin r6znych plazmatickych cytokinov/chemokinov.

Genotoxicita/karcinogenita

Inotersen nepreukazal genotoxicky potencial v podmienkach in vitro a in vivo a nebol karcinogénny u
kmena rasH2 transgénnych mysi.

Subkutanne podavanie inotersenu potkanom kmeinia Sprague-Dawley pocas az 94 tyzdnov v davkach
0,5, 2 a 6 mg/kg/tyzden viedlo v mieste vpichu alebo v oblastiach miesta vpichu k vyskytu davkovo
zavislej incidencii subkutanneho pleomorfného fibrosarkému a subkutanneho fibrosarkému
(monomorfny typ) v davke 2 a 6 mg/kg/tyzden. Vyznam tychto zisteni pre l'udi sa povazuje za maly.

Reprodukénd toxikologia

Inotersen nemal Ziadne G¢inky na plodnost’, embryofetalny alebo postnatalny vyvin u mysi a kralikov
v davke ekvivalentnej priblizne 3-ndsobku maximalnej odporacanej davky u l'udi. Prestup inotersenu
do mlieka bol u mysi nizky. Inotersen je vSak farmakologicky net¢inny u mysi a kralikov. Z toho
dovodu bolo v tychto pokusoch mozné zachytit’ iba u¢inky spojené s chemickymi vlastnostami
inotersenu. Aj napriek tomu nebol zisteny Ziadny ucinok na embryofetalny vyvoj u mysi po podani
analdgu inotersenu Specifického pre mysi, ¢o bolo spojené s ~60 % inhibiciou (individualny rozsah az
po 90 % zniZenie) expresie mRNA pre TTR.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Voda na injekcie

Kyselina chlorovodikovéa (na upravu pH)

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitePnosti

5 rokov.

Tegsedi mozno uchovavat’ nechladené do 6 tyzdinov pri teplotach do 30 °C. Ak sa nepouzije do
6 tyzdiov, je potrebné ho zlikvidovat.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1,5 ml roztoku v naplnenej injekénej striekacke z Cireho skla typu 1.

Zasobnik s odtrhavacim vie¢kom.
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Velkosti balenia: 1 naplnena injek¢na strickacka alebo 4 naplnené injek¢né strieckacky. Na trh nemusia
byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Tegsedi sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’. Roztok ma byt ¢iry a bezfarebny az bledozlty. Ak
je roztok zakaleny alebo obsahuje viditeI'né Castice, nesmie sa podat’.

KaZzda naplnena injekcna striekacka sa ma pouzit’ iba raz a potom sa mé vyhodit’ do nadoby na ostré
predmety na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Akcea Therapeutics Ireland Ltd
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D02 Y017, Irsko
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvého schvalenia: 6. jala 2018

Datum posledného predlZenia registracie: 24. marca 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

17



A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Ionis Ireland Ltd
St. James House,
72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, irsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
lieckmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdcidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania
novych informacii, ktoré moézu viest k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v
dosledku dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).

° Nadstavbové opatrenia na minimaliziciu rizika
Pred uvedenim Tegsedi na trh v kazdom clenskom State (Member State, MS), sa drzitel’ rozhodnutia o
registracii (Marketing Authorisation Holder, MAH) musi dohodnit’ s prislusnym organom clenského

Statu (National Competent Authority, NCA) o obsahu a forme vzdeldvacich materialov, vratane
komunika¢nych médii, spdsobov distribucie a akychkol'vek inych aspektov programu.

18



MAH zabezpeci, aby v kazdom MS, v ktorom je Tegsedi uvedené na trh, bude vSetkym pacientom, u
ktorych sa predpoklada, Ze im budu podané lieky, poskytnutd pohotovostna karta pacienta (ktora sa
zmesti do penazenky) za Gcelom prevencie a/alebo minimalizacie vyznamnych identifikovanych rizik
trombocytopénie, glomerulonefritidy, hepatotoxicity, vyznamného potencidlneho rizika ocnej toxicity
v dosledku nedostatku vitaminu A, rejekcie transplantatu pecene a pripominajuca pacientom:

e  aby kartu pocas liecby a do 8 tyzdnov po ukonceni liecby nosili vzdy so sebou;

e zoznam prejavov a priznakov trombocytopénie, glomerulonefritidy, hepatotoxicity, ocnej
toxicity v désledku nedostatku vitaminu A a rejekcie transplantatu pecene, zdoraznujtc, ze tieto
ucinky mézu byt zavazné alebo Zivot ohrozujuce, a radiac pacientom ihned’ zavolat’ svojho
lekéra alebo ist’ na pohotovost, ak u nich d6jde k takym prejavom a priznakom;

e aby podstupili vSetky vySetrenia krvi alebo mocu, ktoré pre nich vybavi ich lekar;
e aby pri akejkol'vek navsteve zdravotnickeho pracovnika (Health Care Professional, HCP)
priniesli so sebou zoznam vsetkych d’alSich liekov, ktoré pouzivaju.

Okrem upozornenia, ze je potrebné zaznamenat’ kontaktné tidaje pacientovho lekara a vyzvy na hlasenie
reakcii, karta pacienta ma tiez:
e upozornit HCP, Ze pacient uziva Tegsedi, uviest’ indikaciu a kIicové obavy tykajuce sa
bezpecnosti;

e informovat HCP, Ze kvdli rizikdm trombocytopénie a glomerulonefritidy sa pacientom ma
vySetrovat’ pocet krvnych dosticiek aspon kazdé 2 tyzdne pocas celého obdobia lieCby
inotersenom, a pomer bielkovin v moci ku kreatininu a odhadovana rychlost’ glomerularne;j
filtracie aspoii kazdé 3 mesiace alebo castejSie podla klinickej indikéacie, na zéklade
chronického ochorenia obliciek a/alebo oblickovej amyloidozy v anamnéze;

e informovat’ HCP, Ze ak poCet krvnych dosti¢iek klesne pod 25 x 10%1, lietba s Tegsedi sa ma
natrvalo ukoncit’ a odportca sa liecba kortikosteroidmi;

e informovat’ HCP, ze pocet krvnych dosti¢iek, UPCR a eGFR treba monitorovat’ po dobu 8
tyzdnov po preruseni lieCby;

e informovat HCP, Ze ak sa potvrdi diagndza glomerulonefritidy, lieCba s Tegsedi sa ma
natrvalo ukoncit’ a ma sa zvazit’ véasné zaCatie imunosupresivnej liecby;

e informovat’ HCP, Ze Tegsedi je kontraindikovany u pacientov s t'azkou poruchou funkcie
pecene. Pred zacCatim lieCby s Tegsedi sa ma posudit’ funkcia pecene. Pacienti, ktori hlasia
priznaky, ktoré mozu poukazovat’ na poskodenie peene, maji byt okamzite, pokial’ mozno
do 72 hodin, klinicky vySetreni a maju sa u nich urobit’ testy funkcie pecene. Je potrebné
zvazit prerusenie podavania, kym sa nevykona klinické vySetrenie a vyhodnotenie funkcie
pecene;

e informovat HCP, Ze v pripade podozrenia na poSkodenie pecene vyvolané lickom sa ma
podavanie Tegsedi natrvalo ukoncit’;

e informovat’ HCP, Ze peceiiové enzymy sa maju skontrolovat’ 4 mesiace po zacati liecby
s Tegsedi a potom kazdoro¢ne alebo Castejsie podl'a klinickej indikacie, s ciel'om zachytit’
pripady poruchy funkcie pecene. Pacientov s predchadzajiicim transplantatom pecene treba
pocas liecby s Tegsedi monitorovat), ¢i sa u nich nevyskytli prejavy a symptomy rejekcie
transplantatu. U tychto pacientov treba vykonavat’ testy funkcie pecene kazdy mesiac;

e informovat’ HCP, ze ak sa u pacientov objavia o¢né symptomy, ktoré zodpovedajii nedostatku
vitaminu A, odporuca sa odoslanie na oftalmologické vysetrenie;

e informovat HCP, ze ukoncenie liecby s Tegsedi treba zvazit' u pacientov, u ktorych pocas
liecby dojde k rejekcii transplantatu pecene.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Tegsedi 284 mg injek¢ny roztok naplneny v injekénej strickacke
inotersen

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml obsahuje 189 mg inotersenu (ako inotersen sodny).
KaZzda naplnena injekcna striekacka obsahuje 284 mg inotersenu (ako inotersen sodny) v 1,5 ml
roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje kyselinu chlorovodikovu, hydroxid sodny, vodu na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 naplnena injek¢na strickacka
4 naplnené injek¢éné striekacky

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie.

Len na jednorazové pouzitie

Na otvorenie tu zdvihnite a potiahnite

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.
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Po distribtcii pacientovi lieck mozno uchovavat nechladeny 6 tyzdiiov pri teplotach do 30 °C. Ak sa
nepouzije, je potrebné ho zlikvidovat.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Akcea Therapeutics Ireland Ltd
St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Tegsedi

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

ODTRHAVACIE VIECKO ZASOBNIKA

1. NAZOV LIEKU

Tegsedi 284 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénej strickacke
inotersen

2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Akcea Therapeutics

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Subkutanne pouzitie

H

S
(A

L

et L
s
e |

1. Ohnut’ a zalomit’

2. Na otvorenie potiahnut’
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tegsedi 284 mg injekcia
inotersen
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1,5 ml

6. INE

25



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Tegsedi 284 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
inotersen

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie sit uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tegsedi a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Tegsedi
Ako pouzivat’ Tegsedi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tegsedi

Obsah balenia a d’alSie informacie

AR e

1. Co je Tegsedi a na ¢o sa pouziva

Tegsedi obsahuje lie¢ivo inotersen. Inotersen sa pouziva na lie¢bu dospelych s dedi¢nou
transtyretinovou amyloidézou. Dedi¢na transtyretinova amyloiddza je genetické ochorenie, ktoré
spdsobuje hromadenie malych vlaken bielkoviny nazyvanej transtyretin v organoch tela, ¢im narusuje
ich normalnu ¢innost’. Tegsedi sa pouziva vtedy, ked’ choroba spésobuje priznaky polyneuropatie
(poskodenia nervov).

Inotersen, je druhom lie¢iva nazyvanym antisense oligonukleotidovy inhibitor. Uginkuje tak, Ze
znizuje produkciu transtyretinu v pe€eni a tym znizuje riziko ukladania transtyretinovych vldken v
organoch tela a spdsobovania priznakov choroby.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Tegsedi

Nepouzivajte Tegsedi ak:

- ak ste alergicky na inotersen alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- vySetrenia preukazali, ze mate prili$ nizky pocet krvnych dosticiek, buniek v krvi, ktoré sa
zhlukuju a tak napomahaju jej zraZaniu,

- vySetrenia funkcie obliciek alebo bielkovin v mo¢i preukazali prejavy zavaznych problémov
s oblickami,

- mate zna¢ne znizenu funkciu pecene (porucha funkcie pecene).

Upozornenia a opatrenia
Pred zacatim lieCby s Tegsedi vam vas lekar zisti pocCet krviniek a zmera funkciu pecene, funkciu
obliciek a hladinu vitaminu A a bielkovin v moci. TieZ mdzete podstapit’ tehotensky test, aby sa uistil,

ze jeho vysledok je negativny. Pokial’ vam vas lekar vyslovne neoznamil inak, liecbu s Tegsedi
podstupite len ak st vSetky tieto vysledky na prijatel'nej irovni a vysledok vasho tehotenského testu je

27



negativny. Vas lekar bude pocas lieCby tieto vySetrenia pravidelne opakovat’. Je dolezité, aby ste
absolvovali tieto pravidelné vySetrenia krvi a mocu pocas celého obdobia uzivania Tegsedi.

Trombocytopénia

Tegsedi moZe znizit’ pocet buniek v krvi, ktoré su zodpovedné za zrazanie krvi (krvné dosticky), o
moze kedykol'vek pocas lieCby s Tegsedi viest’ k stavu nazyvanému trombocytopénia (pozri Cast’ 4).
Ak nemate dostatocny pocet krvnych dosticiek, ako u trombocytopénie, je mozné, ze vaSa krv sa
nebude zrazat’ dostato¢ne rychlo na to, aby zastavila krvacanie. Toto mdze viest’ k modrinam ako aj k
inym zavaznej$im problémom, akymi st nadmerné krvacanie a vnitorné krvacanie. Vas lekar vam
skontroluje pocet krvnych dosti¢iek v krvi pred liecbou a bude ho pravidelne kontrolovat’ pocas celé¢ho
obdobia liecby s Tegsedi. Je dolezité, aby ste tieto pravidelné krvné testy absolvovali tak dlho, ako
budete uzivat’ Tegsedi, a to z dovodu rizika vazneho krvécania spésobeného nizkym poctom krvnych
dosticiek. Ak prestanete uzivat’ Tegsedi, hladiny v krvi sa maji skontrolovat’ 8 tyzdiov po ukonceni
liecby.

Okamzite vyhl'adajte lekara, ak mate nevysvetlitelné modriny alebo vysyp malych ¢ervenych skvin na
kozi (nazyvanych petechie), krvacanie z poraneni na kozi, ktoré neprestava alebo presakuje, krvacanie
z d’asien alebo nosa, krv v mo¢i alebo stolici, krvacanie v oénych bielkoch. Ak pocitujete stuhnutost’
krku alebo nezvycajnu a silnu bolest’ hlavy, okamzite privolajte pomoc, pretoze tieto priznaky mézu
byt’ sposobené krvacanim do mozgu.

Glomerulonefritida/problémy s oblickami

Glomerulonefritida je stav obli¢iek, pri ktorom nefunguju tak, ako by mali, zapric¢ineny zapalom a
poskodenim obli¢iek. U niektorych pacientov lieCenych inotersenom doslo k vyvoju tohto stavu.
Priznakmi glomerulonefritidy st speneny mo¢, do ruzova alebo hneda sfarbeny mo¢, krv v moci a
vylucovanie mensicho mnozstva mocu ako obycajne.

U niektorych pacientov lie¢enych inotersenom doslo tiez k znizeniu funkcie obliciek bez
glomerulonefritidy.

Vas lekar vam skontroluje funkciu obli¢iek pred liecbou a bude ju pravidelne kontrolovat’ pocas liecby
s Tegsedi. Je dolezité, aby ste tieto pravidelné krvné testy absolvovali tak dlho, ako budete uzivat’
Tegsedi, a to z dovodu rizika problémov s oblickami. Ak prestanete uzivat’ Tegsedi, funkcia vasich
obli¢iek sa ma skontrolovat’ 8 tyzdnov po ukonceni liecby. Ak dostanete glomerulonefritidu, vas lekar
vas bude liecCit’ proti tejto chorobe.

Nedostatok vitaminu A
Tegsedi moZe znizit’ hladinu vitaminu A (tiez nazyvany retinol) vo vaSom tele. Vas lekar ju zmeria a
ak je uz na zacCiatku nizka, bude upravena a pripadné priznaky budl vyriesené pred zaciatkom liecby
s Tegsedi. Priznaky nizkej hladiny vitaminu A zahfiiaju:
e suché oci, zhorSeny zrak, znizenie schopnosti no¢ného videnia, zahmleny alebo zakaleny zrak.

Ak mate problémy so zrakom a iné o¢né problémy, pocas pouzivania Tegsedi, obrat'te sa na svojho
lekara. Vas lekar vas moze poslat’ na kontrolu k o¢nému Specialistovi , ak je to potrebné.

Vas lekar vam prikaze uzivat’ raz denne doplnkovy vitamin A pocas liecby s Tegsedi.
Nadmerné aj nedostatocné hladiny vitaminu A mdzu poskodit’ vyvoj nenaroden¢ho dietat’a. Preto
zeny v plodnom veku maju vylicit’ tehotenstvo pred zac¢iatkom liecby s Tegsedi a maji pouzivat’

ucinnu antikoncepciu (pozri Cast’ nizsie, ,,7ehotenstvo a dojcenie®).

Ak planujete otehotniet’, mali by ste prestat’ uzivat’ inotersen vratane doplnkového vitaminu A a uistit’
sa, ze vasa hladina vitaminu A sa vratila na normalnu hladinu pred pokusom o pocatie.

Ak ste otehotneli nepldnovane, mali by ste prerusit’ uzivanie inotersenu. Avsak kvoli predlzenému
ucinku Tegsedi mdzZe vasa znizena hladina vitaminu A pretrvavat’. Nie je zname, ¢i pokracovanie
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uzivania doplnkového vitaminu A v davke 3 000 IU denne bude Skodit’ vaSmu nenarodenému dietatu
v prvom trimestri tehotenstva, ale tato davka sa nema prekrocit’. Pokracujte s uzivanim doplnkového
vitaminu A pocas druhého a treticho trimestra tehotenstva, ak sa vasa hladina vitaminu A este
nevratila na normalnu hladinu, kvoli zvySenému riziku nedostatku vitaminu A v tretom trimestri.

Poskodenie pecene a sledovanie

Tegsedi moZe sposobit’ zavazné problémy s pecenou. Pred zaCatim uzivania inotersenu musite
podstupit’ krvny test, aby sa skontrolovalo, ¢i vasa pecen pracuje spravne. Tieto krvné testy buda
potrebné aj pravidelne pocas uzivania tohto lieku. Je dolezité, aby ste tieto pravidelné krvné testy
absolvovali po cely ¢as uzivania Tegsedi.

Odmietnutie transplantovanej pecene

Ak ste podstupili transplantaciu pecene, pred uzivanim Tegsedi sa porad’te so svojim lekarom.
U pacientov lie¢enych pomocou Tegsedi boli hlasené pripady odmietnutia transplantovanej pecene.
Vas lekar vas bude preto pravidelne sledovat’ pocas liecby Tegsedi.

Deti a dospievajuci
Tegsedi sa neméd pouZzivat’ u deti a dospievajtcich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Tegsedi

Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je ddlezité, aby ste povedali svojmu lekarovi, ak uz
podstupujete lie¢bu ktorymkol'vek z nasledovnych liekov:

- Lieky, ktoré brania zrazaniu krvi alebo znizuj pocet krvnych dosticiek, napr. kyselina
acetylsalicylova, heparin, warfarin, klopidogrel, rivoraxaban a dabigatran.

- Akékol'vek lieky, ktoré mozu ovplyvnit’ funkciu obliciek alebo poskodit’ oblicky, napr.
sulfonamidy (pouzivané ako antibakterialne latky), anilidy (pouzivané na lieCbu horucky a
bolesti), antagonisty aldosteronu (pouzivané na zvysenie tvorby mocu) a prirodzené opiové
alkaloidy a iné 6pioidy (pouzivané na liecbu bolesti).

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so

svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Zeny v plodnom veku

Tegsedi znizi hladinu vitaminu A v tele, ktory je dolezity pre normalny vyvoj plodu pocas tehotenstva.
Nie je zname, ¢i uzivanie doplnkového vitaminu A moéze vyvazit riziko nedostatku vitaminu A, ktory
by mohol mat’ vplyv na vase nenaroden¢ dieta (pozri ,,Upozornenia a opatrenia® vyssie). Ak ste Zena
v plodnom veku, pouzivajte u¢innu antikoncepciu a pred zaciatkom liecby s Tegsedi je potrebné
vyluéit tehotenstvo.

Gravidita
Nepouzivajte Tegsedi, ak ste tehotna, okrem pripadu, Ze vam to lekar vyslovene prikazal.

Dojcenie

Inotersen moze prechadzat’ do materského mlieka. Riziko pre doj¢a nemozno vylacit. Porad’te sa
s lekarom, ¢i bud’ prestat’ s dojcenim alebo prestat’ s liecbou s Tegsedi.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepreukazalo sa, ze pouzivanie Tegsedi ovplyviiuje schopnost’ viest' vozidla alebo obsluhovat stroje.
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Tegsedi obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 1,5 ml, t.j. v podstate zanedbatel'né mnoZzstvo
sodika.

3.  AKo pouzivat’ Tegsedi

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka Tegsedi je jedna davka 284 mg inotersenu.

Davky sa maju podavat’ raz tyzdenne. Nasledovné davky sa maji podévat raz tyzdenne, zakazdym
v rovnaky den v tyzdni.

Cesta a spOsob podavania

Tegsedi je uréené len na injek¢né podavanie pod kozu (subkutanne pouzitie).

Pokyny na pouzitie

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ naplnent injek¢énu striekacku, vas lekar by vam alebo vaSmu
opatrovatel'ovi mal ukazat’, ako ju spravne pouzivat. Ak vy alebo vas opatrovatel’ mate akékol'vek
otazky, opytajte sa svojho lekara.

Precitajte si pokyny na pouzitie predtym, ako za¢nete pouzivat’ naplnenu injeként striekacku a
zakazdym, ked’ dostanete opakovany lekarsky predpis. Mozu tam byt nové informaécie.

Sprievodca suciastkami
Pred
pouZitim
Piest ( )

\

Prstové drzadla

Po pouziti

Bezpecnostna nia
struna 9 o
(v tele =
striekacky) i
Telo
o

€ )
Kontrolna
oblast’
Ihla Po pouziti sa

bezpecnostna struna

Kryt ihly automaticky aktivuje

a stiahne ihlu.

Kazda naplnena injekéna strickacka obsahuje jednu davku a je uréena len na
jednorazové pouzitie.
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UPOZORNENIA

Neodstranujte kryt ihly kym nedosiahnete 6. krok tychto pokynov a kym nie ste
pripraveny podat’ injekciu Tegsedi;

Nezdielajte svoju injek¢nu striekacku s inou osobou a nepouzivajte svoju injekénti
striekaCku opakovane;

NepouZivajte, ak naplnena injek¢éna striekacka padne na tvrdy povrch alebo ak je
poskodena;

Naplnent injeként striekacku neuchovavajte v mraznicke;

Ak dojde ku ktorejkol'vek z horeuvedenych udalosti, naplnent injeként striekacku
vyhod'te do nadoby na ostré predmety odolnej proti prepichnutiu a pouzite novi
naplnent injekénu striekacku.

PRIPRAVA

1. Pripravte si pomécky

- 1 Naplnena injekéna striekacka z chladnicky

- 1 Tampon namoceny v alkohole (nie je dodany)

- 1 Kus gazy alebo chumac baviny (nie st dodané)

- 1 Nadoba na ostré predmety, odolna proti prepichnutiu (nie je dodana)

Nepodavajte liek pokial nemate pripravené vsetky pomdcky zo zoznamu.

2. Priprava na pouZitie naplnenej injek¢nej striekacky

e Vyberte plasticky zasobnik zo Skatul’ky a preverte datum exspiracie. Nepouzivajte, ak
uplynula doba exspiracie.

e Nechajte naplnent injek¢énu striekacku, aby dosiahla izbovu teplotu (20 °C az 25 °C)
pocas 30 minut predtym, ako ju pouzijete. Nezohrievajte naplnenu injek¢énu striekacku
ziadnym inym sposobom. Napriklad, nezohrievajte ju v mikrovinovej rure alebo v
hortcej vode, alebo v blizkosti inych zdrojov tepla.

e Vyberte naplnent injekénu strickacku zo zasobnika uchopenim tela strickacky.

Nepohybujte piestom.

3. Skontrolujte liek v naplnenej injek¢nej striekacke

Pozrite sa cez kontrolni oblast’ a
skontrolujte, ¢i je roztok Ciry a
bezfarebny alebo bledozlty. Je

normalne vidiet’ bublinky vzduchu
5 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 B BB SN VrOZtoku.St}'lrnnemusitenié
. robit’.
.

NepouZivajte, ak roztok vyzera
zakaleny, zmenil sfarbenie, alebo
obsahuje viditelné Castice.

Ak roztok vyzera zakaleny, zmenil
sfarbenie, alebo obsahuje Castice,
vyhod’te naplnent injekénu
striekacku do nadoby na ostré
predmety odolnej proti
prepichnutiu a pouzite novi
naplnenu injekénu striekacku.
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4. Vyberte miesto vpichu

\

Vyberte miesto vpichu na
bruchu alebo na prednej casti
stehna.

Miesto vpichu moéze tiez byt na
vonkajsej strane ramena, ak
Tegsedi podava opatrovatel’.
Nepodavajte do trojcentimetrove;j
oblasti okolo pupka.
Nepodavajte zakazdym na
rovnaké miesto.

Nepodavajte tam, kde je koza
poranena, citliva, sCervenana
alebo stvrdnuta.

Nepodavajte tam, kde st
tetovania, jazvy alebo
poskodena koza.

Nepodavajte cez oblecenie.

5. Ocistite miesto vpichu

Umyte si ruky mydlom a vodou.
Ocistite miesto vpichu kruhovym

o £ pohybom pomocou tampénu
) q)}\ namoceného v alkohole. Nechajte
=3 kozu uschnut’ na vzduchu.
( '_ s 0 Pred podanim injekcie sa tej
{ plochy uz nedotykajte.
INJEKCIA

6. Odstrarte kryt ihly

Uchopte naplnent injeként striekacku
za telo, oto¢ent ihlou od seba.
Odstrante kryt ihly priamym stiahnutim.
Neotacajte ho.

Mozno budete vidiet’ kvapku tekutiny
na $picke ihly. To je normalne.

Drzte ruky pre¢ od piesta, aby ste sa
vyhli zatlaeniu piesta predtym, ako
budete pripraveny na podanie.
Neodstrariujte kryt ihly az do okamihu,
ked’ budete podavat’ injekciu.
Nestiahnite kryt kym drzite naplnenu
injek¢nu striekacku za piest. Injekénu
striekacku vzdy drzte za telo.

Dajte pozor, aby sa ihla nedotkla
ziadneho povrchu.
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Neodstranujte vzduchové bubliny z
naplnenej injek¢nej striekacky.
Neklad’te kryt ihly spét’ na naplnenu
injekénu striekacku.

7. Zasuite ihlu

Drzte naplnent injekent striekacku

v jednej ruke.

Drzte kozu okolo miesta vpichu tak, ako
vam to prikazal zdravotnicky pracovnik,
ktory vés zaucal. Bud’ jemne zdvihnite
kozu v mieste vpichu, alebo podajte
injekciu bez zdvihnutia koZe.

Pomaly zasunite ihlu do vybraného
miesta vpichu pod 90° uhlom, az kym
nie je plne zasunuta.

NedrZte naplnent injekénu striekacku
za piest a netlacte na piest, aby ste
zasunuli ihlu.

8. Zacnite podanie injekcie

7%

Pomaly a pevne zatlacte piest na doraz,
az kym sa liek nevstrekne. Dbajte na to,
aby ihla zostala plne zasunutd v mieste
vpichu, kym podavate liek.

Je dolezité, aby bol piest zatlateny aZ na
doraz.

Naplnena injekéna striekacka moze
vydat’ zvuk podobny kliknutiu pri
zatlacani piesta. To je normalne. Toto
neznamena, ze podavanie injekciou je
zakoncené.

Ku koncu podavania injekcie moze byt
tazsie zatlacit’ piest. Mozno bude
potrebné, aby ste silnejsie zatlacili na
piest, aby ste sa uistili, Ze ste ho
zasunuli na doraz.

Nepustajte piest.
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9. Zatlacte piest

ij

Na zaver podavania injekcie pevne
zatlaCte piest. Zatlacte piest na doraz

a pockajte 5 sekind. Ak uvolnite piest
prili§ rychlo, mézete stratit’ trochu lieku.
Piest sa zacne dvihat’ automaticky, ¢o
znamena, zZe piest bol zatla¢eny na
doraz.

Ak sa piest neza¢ne dvihat
automaticky, znovu nanho zatlacte.

10. Ukonc¢ite podanie injekcie

Pomaly uvolnite piest a nechajte, aby
bezpe¢nostna struna automaticky
vytlacila piest smerom nahor.

Ihla by teraz mala byt’ bezpec¢ne
stiahnuta spét’ do naplnenej injekcnej
striekacky, a struna bezpec¢nostného
mechanizmu by mala byt’ viditeI'na na
vonkajsej strane piestu.

Ked’ sa pohyb piestu zastavi,
podavanie injekcie je ukoncené.

Ak sa piest automaticky nezdvihne
ked’ povolite tlak, znamena to, ze
bezpecnostna struna nebola
aktivovand a v tom pripade mate
znovu zatlacit’ na piest, ale silnejSie.
Nevyt’ahujte piest rukou. Zdvihnite
celt naplnent injek¢nu striekacku
smerom nahor.

Nepokusajte sa nasadit’ kryt na
stiahnutu ihlu.

Nemasirujte miesto vpichu.
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LIKVIDACIA A UDRZBA

Zlikvidujte pouziti naplneni injek¢nu striekacku

Vyhod'te pouziti naplnent
injek¢énu striekacku do nadoby na
ostré predmety ihned’ po pouZiti.
Nelikvidujte naplnenu injekénu
striekaCku domovym odpadom.

nadoba
na ostré
predmety

Ak pouzijete viac Tegsedi, ako mate
Kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika, alebo ihned’ chod’te na oddelenie pohotovosti v nemocnici,
i v pripade, Ze nemate Ziadne priznaky.

Ak zabudnete pouZzit’ Tegsedi

Ak vynechate davku Tegsedi, nasledovnu davku uZzite ¢o najskor, okrem pripadu, Ze nasledovna davku
je planované podat’ do dvoch dni; v takom pripade sa vynechana davka ma preskocit’ a nasledovna
davka sa ma podat’ podl'a rozvrhu.

Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

AK prestanete pouZzivat’ Tegsedi
Neprestavajte uzivat’ Tegsedi pokial’ vam to lekar neprikaze.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajsie ucinky
Ak sa u vas objavi hociktory z nasledovnych vedl'ajsich Gi¢inkov, preruste pouzivanie Tegsedi a ihned’
kontaktujte svojho lekéara:

- Priznaky, ktoré mézu poukazovat na glomerulonefritidu (ked’ oblicky nefunguju tak, ako by
mali), napriklad speneny moc, moc¢ zafarbeny do ruzova alebo do hneda, krv v moci, alebo
vyluc¢ovanie mensicho mnozstva mocu ako obycajne. Glomerulonefritida je ¢astym vedl'ajsim
ucinkom inotersenu (moze postihovat’ az 1 z 10 l'udi).

- Priznaky, ktoré mbézu poukazovat na trombocytopéniu (ked’ sa nezraza krv v désledku nizkych
hladin krvnych dosticiek), napriklad nevysvetliteI'né modriny alebo vysyp malych ¢ervenych
skvin na kozi (nazyvanych petechie), krvacanie z poraneni na kozi, ktoré neprestava alebo
presakuje, krvacanie z d’asien alebo nosa, krv v moc¢i alebo stolici, alebo krvacanie v o¢nych
bielkoch. Nizka hladina krvnych dostic¢iek je vel'mi ¢astym vedl'ajsim ti€¢inkom inotersenu
(moze postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi).

- Priznaky, ktoré mézu poukazovat’ na poskodenie pecene, ako napriklad zoZltnutie oci alebo
koze alebo tmavy moc¢, pripadne sprevadzané svrbenim koze, bolest'ou na pravej hornej strane
zaltdka (brucha), stratou chuti do jedla, krvacanim alebo tvorbou modrin l'ahsie ako zvycajne
alebo pocitom unavy.
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Ak pocitujete stuhnutost’ krku alebo nezvycajnu a silnt bolest’ hlavy, okamzite privolajte pomoc,
pretoze tieto priznaky moézu byt spdsobené krvacanim do mozgu.

DalSie vedlajsie u¢inky
VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi)
- Znizenie poctu ¢ervenych krviniek, ktoré moze sposobit’ bledost’ pokozky, slabost’ a
dychavi¢nost’ (anémia)
- Bolest’ hlavy
- Vracanie alebo nauzeu (pocit nevol'nosti)
- Zvysenie telesnej teploty
- Pocit chladu (triaska) alebo trasenie
- Bolest, s¢ervenanie, svrbenie alebo modrina v mieste vpichu
- Opuch ¢lenkov, chodidiel alebo prstov na rukach (periférny opuch)

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi)

- Zvysenie poctu bielych krviniek nazyvanych eozinofily v krvi (eozinofilia)

- ZnizZena chut do jedla

- Pocit mdloby alebo to¢enia hlavy, najméa pocas statia (nizky krvny tlak,
hypotenzia)

- Vznik modrin

- Hromadenie krvi v tkanivach, ktoré sa méze podobat’ vyraznym modrindm
(hematdm)

- Svrbenie

- Vyréazky

- Poskodenie oblic¢iek, ktoré vedie k zhorSenej funkcii obli¢iek alebo zlyhaniu
obliciek

- Zmeny vo vysledkoch vysetreni krvi a mocu (toto méze poukazovat’ na
poskodenie pecene alebo obliciek)

- Priznaky podobné chripke, ako st vysoka teplota, bolesti a triaSka (ochorenie
podobné chripke)

- Opuch alebo zmena sfarbenia koze v mieste vpichu

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi)
- Alergicka reakcia

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ Tegsedi

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke, zdsobniku a naplnene;j
injek¢ne;j striekacke po ,,EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Tegsedi mozno uchovavat’ nechladené do 6 tyzdinov pri teplotach do 30 °C. Ak nebol uchovavany
v chladnicke a nepouzil sa do 6 tyzdnov, tento liek je potrebné zlikvidovat'.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze obsah sa zakalil alebo obsahuje Castice.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tegsedi obsahuje
- Liecivo je inotersen.
- Kazdy ml obsahuje 189 mg inotersenu (ako inotersen sodny). Kazda naplnend injek¢na
strickaCka obsahuje 284 mg inotersenu (ako inotersen sodny) v 1.5 ml roztoku.
- Dalsie zlozky st voda na injekcie, hydroxid sodny a kyselina chlorovodikova (pozri ,, Tegsedi
obsahuje sodik v Casti 2).

Ako vyzera Tegsedi a obsah balenia

Tegsedi je Ciry, bezfarebny az bledozlty injekény roztok v naplnenej injek¢nej

strickacke (injekcia).

Tegsedi sa dodava v baleniach s bud’ 1 naplnenou injekénou striekackou alebo 4 naplnenymi
injek¢énymi striekackami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Akcea Therapeutics Ireland Ltd
St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, frsko

Vyrobca

Ionis Ireland Ltd

St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto licku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu
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