BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Tegsedi 284 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehaller 189 mg inotersen (som inotersennatrium).
Varje forfylld spruta innehéller 284 mg inotersen (som inotersennatrium) i 1,5 ml 16sning.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning (injektion)

Klar, farglos till ljusgul 16sning (pH 7,5 - 8,8)

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tegsedi ar avsett for behandling av polyneuropati i stadium 1 eller 2 hos vuxna patienter med &rftlig
transtyretinamyloidos (hATTR, Skelleftesjukan).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska initieras av och kontrolleras av en ldkare med erfarenhet av behandling av patienter
med arftlig transtyretinamyloidos.

Dosering

Rekommenderad dos dr 284 mg inotersen som subkutan injektion. Dosen ska administreras en gng
per vecka. Patienterna ska informeras att {4 injektionen samma veckodag varje vecka for konsekvent
dosering.

Dosjustering vid minskat antal trombocyter
Inotersen associeras med minskat antal trombocyter, vilket kan leda till trombocytopeni. Dosen ska
justeras utifran laboratorievarden enligt foljande:

Tabell 1 Kontroll av inotersen och doseringsrekommendationer efter trombocytantal
Trombocytantal (x10°/1) Kontrollfrekvens Dosering
> 100 Varannan vecka Dosering ska fortsétta varje
vecka.
> 75 till < 100* Varje vecka Doseringsfrekvensen ska
minskas till 284 mg varannan
vecka
<75% Tva ganger per vecka tills Doseringsavbrott tills 3 virden
3 vérden i rad r 6ver 75, irad dr> 100. Vid
dérefter kontroll varje vecka. aterinséttning av behandling
ska doseringsfrekvensen




Trombocytantal (x10°/1) Kontrollfrekvens Dosering

minskas till 284 mg varannan

vecka.
<501% Tva ganger per vecka tills Doseringsavbrott tills 3 viarden
3 vérden i rad ar 6ver 75, irad ar > 100. Vid
darefter kontroll varje vecka. aterinséttning av behandling
Tétare kontroller ska dvervégas | ska doseringsfrekvensen
om det finns ytterligare minskas till 284 mg varannan
riskfaktorer for blodning. vecka.

Kortikosteroider ska overvigas
om det finns ytterligare
riskfaktorer for blodning.

<25% Dagligen tills 2 varden i rad 4r | Behandlingen ska sittas ut.
over 25. Darefter kontroll tva Kortikosteroider

génger per vecka tills 3 virden | rekommenderas.

i rad ar 6ver 75. Dérefter
kontroll varje vecka tills
stabilitet.

* Om det efterfoljande testet bekriftar det initiala testresultatet ska kontrollfrekvens och dosering
justeras enligt rekommendation i tabellen.

1 Ytterligare riskfaktorer for blodning inkluderar alder > 60 ar, behandling med antikoagulantia eller
trombocytaggregationshdmmare och/eller storre blodningshindelser i anamnesen.

+Om inte kortikosteroider &r kontraindicerade rekommenderas glukokortikoidbehandling starkt for att
vinda minskningen av trombocyter. Patienter som avslutar behandling med inotersen pé grund av
trombocytantal under 25 x 10%/1 ska inte aterinséttas pa behandling.

Glomda doser

Om en dos inotersen gloms bort ska nésta dos administreras sa snart som mdojligt, sdvida inte nésta
planerade dos dr inom tva dagar. I det senare fallet ska den glomda dosen hoppas Gver och nésta dos
administreras som planerat.

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs hos patienter 65 ar och dldre (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med litt eller mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).
Inotersen ska inte anvéndas till patienter med en urinprotein/kreatininkvot (UPCR) > 113 mg/mmol
(1 g/g) eller uppskattad glomerulér filtrationshastighet (¢GFR) < 45 ml/min/1,73 m? (se avsnitt 4.3).

P& grund av risken for glomerulonefrit och eventuell forsdmring av njurfunktion ska UPCR och eGFR
kontrolleras under behandling med inotersen (se avsnitt 4.4). Om akut glomerulonefrit bekraftas ska
permanent utséttning av behandlingen dvervégas.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).
Inotersen fér inte anvéndas till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Patienter som genomgar levertransplantation
Inotersen har inte utvirderats hos patienter som genomgér levertransplantation. Det rekommenderas

darfor att inotersen sitts ut hos patienter som genomgar levertransplantation.

Pediatrisk population



Sdkerhet och effekt for inotersen for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststillts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssitt

Endast for subkutan anvindning. Varje forfylld spruta dr endast avsedd for engangsbruk.

Den forsta injektion som administreras av patienten eller vardgivare ska ske under vigledning av
lamplig hélso- och sjukvardspersonal. Patient och/eller vardgivare ska fa utbildning i subkutan
administrering av Tegsedi.

Injektionsstéllen inkluderar buken, larets 6vre del eller 6verarmens utsida. Det dr viktigt att vixla
injektionsstillen. Injektion i 6verarmen ska administreras av en annan person. Injektion ska undvikas
vid midjelinjen och andra stéllen dér kldder kan trycka eller skava. Tegsedi ska inte injiceras i
omraden med hudsjukdom eller hudskada. Tatueringar och arr ska ocksa undvikas.

Den forfyllda sprutan ska uppné rumstemperatur fore injektion. Den ska tas ut ur kylskapet minst
30 minuter fore anvandning. Inga andra uppvarmningsmetoder ska anvéindas.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Trombocytantal < 100 x 10%/1 fore behandling.

Urinprotein/kreatininkvot (UPCR) > 113 mg/mmol (1 g/g) fére behandling.

Uppskattad glomerulir filtrationshastighet (¢GFR) < 45 ml/min/1,73 m?.

Gravt nedsatt leverfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Trombocytopeni

Inotersen forknippas med minskat antal trombocyter, vilket kan leda till trombocytopeni niar som helst
under behandlingen (se avsnitt 4.8). Trombocytantal ska kontrolleras varannan vecka under hela
behandlingsperioden med inotersen och under 8 veckor efter utsittning av behandling.
Rekommendationer for att dndra kontrollfrekvens och dosering av inotersen finns i tabell 1 (se

avsnitt 4.2).

Patienter ska instrueras att omedelbart kontakta 1dkare om de drabbas av tecken pé ovanlig eller
langvarig blodning (t.ex. petekier, spontana blamérken, subkonjunktival blodning, ndsblodningar,
blodning fran tandkéttet, blod i urinen eller avforingen, blodning i 6gonvitorna), nackstelhet eller
atypisk svar huvudvark, eftersom dessa symtom kan bero pa hjarnblédning.

Sarskild forsiktighet ska iakttas hos dldre patienter, hos patienter som tar antitrombotiska medel,
trombocytaggregationshdmmare eller 1ikemedel som kan minska trombocytantalet (se avsnitt 4.5) och

hos patienter med storre blodningshdndelser i anamnesen.

Glomerulonefrit/forsdmring av njurfunktion

Glomerulonefrit har uppkommit hos patienter behandlade med inotersen (se avsnitt 4.8). Forsamring
av njurfunktion har ocksa observerats hos ett antal patienter utan tecken pa glomerulonefrit (se
avsnitt 4.8).



UPCR och eGFR ska kontrolleras var 3:e manad eller oftare, enligt klinisk indikation, baserat pa
tidigare kronisk njursjukdom och/eller njuramyloidos. UPCR och eGFR ska kontrolleras under

8 veckor efter utsatt behandling. Patienter med UPCR som &verstiger eller ér lika med tva ganger det
ovre normalvirdet eller eGFR < 60 ml/min (bekréiftade med upprepade tester) och dér en alternativ
forklaring saknas, ska kontrolleras var 4:e vecka.

Vid en minskning av eGFR > 30 % och avsaknad av alternativ forklaring, ska ett doseringsavbrott av
inotersen Overvégas i viantan pa ytterligare utvirdering av orsaken.

Vid UPCR2> 2 g/g (226 mg/mmol), bekréiftad med upprepade tester, ska behandling med inotersen
avbrytas medan ytterligare utvérdering for akut glomerulonefrit utfors. Inotersen ska séttas ut
permanent om akut glomerulonefrit bekriftas. Om glomerulonefrit kan uteslutas kan dosering
aterupptas om det &r kliniskt indicerat och efter forbéttring av njurfunktionen (se avsnitt 4.3).

Tidig inséttning av immunsuppressiv behandling ska dverviagas om en diagnos péa glomerulonefrit
bekriftas.

Forsiktighet ska iakttas med nefrotoxiska lakemedel och andra likemedel som kan forsdmra
njurfunktionen (se avsnitt 4.5).

Vitamin A-brist

Baserat pa verkningsmekanismen forvintas inotersen minska plasmanivaerna av vitamin A (retinol)
till under normala nivaer (se avsnitt 5.1).

Plasmanivéer av vitamin A (retinol) under den nedre normalgrénsen ska korrigeras och alla
ogonsymtom eller tecken pa vitamin A-brist ska ha forsvunnit innan inotersen sétts in.

Patienter som fér inotersen ska ta ett oralt tillskott pa cirka 3 000 IE vitamin A per dag for att minska
den eventuella risken for 6gontoxicitet pa grund av vitamin A-brist. Remittering for oftalmologisk
beddmning rekommenderas om patienter utvecklar 6gonsymtom som dverensstimmer med

vitamin A-brist, inklusive: forsdmrat nattseende eller nattblindhet, ihallande torra 6gon,
6goninflammation, hornhinneinflammation, hornhinnesér, fortjockning av hornhinnan eller
hornhinneperforation.

Under graviditetens forsta 60 dagar kan bade for hoga och for 1dga nivaer av vitamin A associeras med
en Okad risk for fostermissbildning. Graviditet bor saledes uteslutas innan behandling paborjas och
fertila kvinnor ska anvénda en effektiv preventivmetod (se avsnitt 4.6). Om en kvinna avser att bli
gravid ska inotersen och tillskott av vitamin A sittas ut fore och under graviditet och plasmanivaerna
av vitamin A ska kontrolleras och ska ha atergétt till det normala fore forsok till befruktning.

Vid en oplanerad graviditet bor inotersen séttas ut. Pa grund av inotersens ldnga halveringstid (se
avsnitt 5.2) kan vitamin A-brist utvecklas dven efter avslutad behandling. Ingen rekommendation kan
lamnas om tillskott av vitamin A ska fortsitta ges eller séttas ut under den forsta trimestern av en
oplanerad graviditet. Vid fortsatt tillskott av vitamin A ska dosen inte Gverstiga 3 000 IE per dag, pa
grund av avsaknad av data som stoder hogre doser. Déarefter bor tillskott av 3 000 IE vitamin A per
dag aterupptas under den andra och tredje trimestern om plasmanivéerna av retinol dnnu inte har
atergatt till det normala pé grund av en 6kad risk for vitamin A-brist under den tredje trimestern.

Det ar inte kidnt om tillskott av vitamin A under graviditet racker for att forhindra vitamin A-brist om
den gravida kvinnan fortsétter fa inotersen. Ett dkat tillskott av vitamin A till 6ver 3 000 IE per dag
under graviditet korrigerar dock sannolikt inte retinolnivderna i plasma pa grund av inotersens
verkningsmekanism och kan vara skadligt for modern och fostret.



Overvakning av leverfunktionen och ldkemedelsinducerad leverskada

Det ér vanligt med forhdjda transaminaser hos patienter som behandlas med inotersen. Allvarliga fall
av lakemedelsinducerad leverskada (DILI) har &ven rapporterats, inklusive fall med lang tid till debut
(upp till 1 &r). Leverfunktionen ska bedomas innan behandling med inotersen inleds. Leverenzymer
ska kontrolleras 4 méanader efter inséttning av behandling med inotersen och darefter arligen eller
oftare, om det dr kliniskt indicerat. En omgéende klinisk beddmning och métning med
leverfunktionstester ska utforas, helst inom 72 timmar, pa patienter som rapporterar symtom som kan
tyda pa leverskada, inklusive trétthet, anorexi, obehag i bukens vre hogra kvadrant, moérk urin eller
gulsot. Dosuppehéll bor dvervigas tills en klinisk utvérdering och en utvérdering av leverfunktionen
har genomforts. Om en patient misstdnks ha utvecklat leverskada som inducerats av inotersen, ska
behandlingen med inotersen avbrytas permanent.

Inotersen fér inte anvindas till patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Avst6tning av levertransplantat

Inotersen har inte utvirderats i kliniska studier hos patienter som genomgér levertransplantation (se
avsnitt 4.2). Fall av avstotning av levertransplantat har rapporterats hos patienter behandlade med
inotersen. Patienter med en tidigare levertransplantation bor foljas med avseende pa tecken och
symptom pa avstdtning av transplantatet under behandling med inotersen. Fran dessa patienter bor
leverfunktionsprover tagas varje manad. Utséttning av inotersen ska dverviagas hos patienter som
utvecklar avstdtning av levertransplantat under behandling.

Forsiktighet innan behandling med inotersen sétts in

Trombocytantal, uppskattad glomerulér filtrationshastighet (¢GFR), urinprotein/kreatininkvot
(UPCR), leverenzymer, graviditet och halter av vitamin A ska kontrolleras innan behandling med
Tegsedi sitts in.

Overgéende okningar av C-reaktivt protein (CRP) och trombocytnivéer kan uppkomma hos vissa
patienter efter insittning av inotersen. Denna reaktion forsvinner vanligtvis spontant efter nagra dagars

behandling.

Natriuminnehéll

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 1,5 ml, d.v.s. ir nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Forsiktighet ska iakttas vid behandling med antitrombotiska medel, trombocytaggregationshammare
och likemedel som kan minska trombocytantalet, t.ex. acetylsalicylsyra, klopidogrel, warfarin,
heparin, lagmolekylért heparin, faktor Xa-hdmmare sasom rivaroxaban och apixaban och
trombinhdmmare sdsom dabigatran (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvdndning av nefrotoxiska ldkemedel och andra ldkemedel som
kan forsdmra njurfunktionen, sisom sulfonamider, aldosteronantagonister, anilider, naturliga
opiumalkaloider och andra opioider (se avsnitt 4.4). En systematisk bedomning av samtidig
administrering av inotersen och potentiellt nefrotoxiska ldkemedel inte utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Inotersen minskar plasmanivéaerna av vitamin A, som ar viktigt f6r normal fosterutveckling. Det ar
oként om tillskott av vitamin A récker for att minska risken for fostret (se avsnitt 4.4). Av detta skal



ska graviditet uteslutas innan behandling med inotersen sétts in och fertila kvinnor ska anvinda en
effektiv preventivmetod.

Graviditet

Det finns ingen eller begransad méngd data fran anvandning av inotersen hos gravida kvinnor.
Djurstudier ar otillrdckliga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Pa grund av
den eventuella teratogena risken som uppkommer av obalans i vitamin A-nivaer ska inotersen inte
anvandas under graviditet om inte kvinnans kliniska tillstdnd krdaver behandling med inotersen. Fertila
kvinnor ska anvinda en effektiv preventivmetod under behandling med inotersen.

Amning

Det ér oként om inotersen/metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgangliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att metaboliter fran inotersen utsondras i
brostmjolk (se avsnitt 5.3). En risk for det ammande nyfédda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avstd frén behandling med Tegsedi
efter att man tagit hdnsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data om inotersens effekter pé fertilitet hos ménniska. Djurstudier indikerade inte ndgon
effekt av inotersen p& manlig eller kvinnlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Tegsedi har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste observerade biverkningarna under behandling med inotersen var handelser som
associerades med reaktioner vid injektionsstéllet (50,9 %). Andra vanliga rapporterade biverkningar
med inotersen var illaméende (31,3 %), huvudvirk (23,2 %), feber (19,6 %), perifert dem (18,8 %),
frossa (17,9 %), kriakningar (15,2 %), anemi (13,4 %), trombocytopeni (13,4 %) och minskat
trombocytantal (10,7 %).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

I tabell 2 visas lakemedelsbiverkningar listade enligt MedDRA:s klassificering av organsystem. Inom
varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens med de vanligaste biverkningarna forst.
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Dessutom &r
motsvarande frekvenskategori for varje biverkning baserad pa foljande konvention: mycket vanliga
(= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgéngliga data).

Tabell 2. Lista 6ver biverkningar i kliniska studier och Kkillor efter godkdnnande for forsialjning

Vanliga Mindre Ingen kind

Organsystem Mycket vanliga vanliga frekvens

Blodet och lymfsystemet Trombpcytopeni Eosinofili
Anemi

Minskat




. Vanliga Mindre Ingen kind
Organsystem Mycket vanliga vanliga frekvens
trombocytantal
Immunsystemet Overkinslighet
Metabolism och nutrition Nedsatt aptit
Centrala och perifera Huvudvark
nervsystemet
Blodkirl Ortostatisk
hypotoni
Hypotoni
Hematom
Magtarmkanalen Krékningar
Illaméende
Lever och gallvigar Forhojda Lakemedels-
transaminaser inducerad
leverskada
Hud och subkutan vdvnad Klada
Utslag
Njurar och urinvéigar Glomerulonefrit
Proteinuri
Njursvikt
Akut njurskada
Nedsatt
njurfunktion
Allménna symtom Feber Influensaliknande
och/eller symtom vid Frossa sjukdom
administreringsstéllet Reaktioner vid | Perifer svullnad
injektionsstillet | Missfargning vid
Perifert 6dem injektionsstallet
Skador och forgiftningar Kontusion
och
behandlingskomplikationer

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reaktioner vid injektionsstdllet

De vanligaste observerade biverkningarna inkluderade de som var associerade med reaktioner vid
injektionsstillet (smérta vid injektionsstéllet, erytem, klada, svullnad, utslag, forhdrdnad, blaméirken
och blodning). Dessa hindelser dr vanligtvis antingen sjdlvbegriansande eller kan behandlas med
symtomatisk behandling.

Trombocytopeni

Inotersen associeras med minskat antal trombocyter, vilket kan leda till trombocytopeni. I

fas 3-studien NEURO-TTR observerades minskat antal trombocyter till under det normala

(140 x 10°/1) hos 54 % av patienterna behandlade med inotersen och 13 % av patienterna behandlade
med placebo; minskningar till under 100 x 10%1 observerades hos 23 % av patienterna behandlade med
inotersen och 2 % av patienterna som fick placebo; bekréftade trombocytantal p& < 75 x 10%/1
observerades hos 10,7 % av patienterna behandlade med inotersen. Tre (3 %) patienter utvecklade
trombocytantal < 25 x 10%/1 och en av dessa patienter drabbades av en dddlig intrakraniell blodning.
Patienterna ska kontrolleras for trombocytopeni under behandling med inotersen (se avsnitt 4.4).



Immunogenicitet

I den pivotala fas 2/3-studien testade 30,4 % av patienterna som behandlades med inotersen positivt
for anti-lakemedelsantikroppar efter 15 ménaders behandling. Utveckling av
anti-lakemedelsantikroppar mot inotersen kdnnetecknades av sen debut (median debut > 200 dagar)
och lag titer (median maximal titer pa 284 i den pivotala studien). Ingen paverkan pa de
farmakokinetiska egenskaperna (maximal plasmakoncentration [Crmax], area under kurvan [AUC] eller
halveringstid) eller pé effekten av inotersen observerades vid forekomst av
anti-lakemedelsantikroppar, men patienter med anti-lakemedelsantikroppar hade flera reaktioner vid
injektionsstéllet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I hindelse av en 6verdosering ska stodjande medicinsk behandling séttas in inklusive konsultation
med hélso- och sjukvardspersonal och noggrann observation av patientens kliniska status.

Trombocytantal och njurfunktion ska kontrolleras regelbundet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga medel med verkan pa nervsystemet, ATC-kod: NO7XX15

Verkningsmekanism

Inotersen dr en 2-'0O-2-metoxietyl (2-"MOE) fosforotioat antisensoligonukleotid (ASO)-hdmmare av
produktion av humant transtyretin (TTR). Den selektiva bindningen av inotersen till TTR
budbérar-RNA (mRNA) orsakar nedbrytningen av bade mutant och vildtyp (normal) TTR mRNA.
Detta forhindrar syntesen av TTR-protein i levern och leder till signifikanta minskningar av nivderna
av muterat och vildtyp TTR-protein som utsondras via levern till cirkulationen.

TTR ér ett bararprotein for retinolbindande protein 4 (RBP4) som &r den viktigaste bararen av
vitamin A (retinol). Darfor forvéntas minskning av TTR i plasma leda till minskade plasmanivéer av

retinol till under den nedre normalgrinsen.

Farmakodynamisk effekt

I den pivotala studien, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie i fas 2/3 for att
bedoma effekt och sdkerhet for ISIS 420915 hos patienter med familjar amyloid polyneuropati
(NEURO-TTR-studien) observerades kraftig minskning av cirkulerande TTR-nivéer under hela
behandlingsperioden pé 15 ménader i behandlingsgruppen som fick inotersen, med genomsnittliga
procentuella fordndringar av TTR 1 serum fran baseline fran 68,41 % till 74,03 % (medianintervall:
74,64 % till 78,98 %) fran vecka 13 till vecka 65 (figur 1). I placebogruppen minskade genomsnittlig
TTR-koncentration i serum med 8,50 % vid vecka 3 och kvarstod direfter ganska konstant under
behandlingsperioden.
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Figur 1Procentuell forindring fran baseline av TTR i serum over tid

Klinisk effekt och sdkerhet

Den dubbelblinda, placebokontrollerade multicenterstudien NEURO-TTR omfattade 172 behandlade
patienter med érftlig transtyretinamyloidos med polyneuropati (hRATTR-PN). Sjukdomen hATTR-PN
ar indelad i 3 stadier: i) stadium 1 &r patienter som inte behdver nagon hjélp att g4, ii) stadium 2 &r
patienter som behdver hjélp att ga och iii) stadium 3 ar patienter som ar rullstolsburna. Patienter med
hATTR-PN i stadium 1 och stadium 2 och Neuropathy Impairment Score (NIS) > 10 och < 130
rekryterades till den pivotala NEURO-TTR-studien. I studien utvirderades 284 mg inotersen
administrerat som en subkutan injektion en géng per vecka under 65 behandlingsveckor. Patienterna
randomiserades i forhéllandet 2:1 till antingen inotersen eller placebo. De priméra resultatmatten var
forandring fran baseline till vecka 66 av sammansatta podang pa mNIS+7 (modifierad Neuropathy
Impairment Score + 7 tests) och totalpodng pa fradgeformuléret Norfolk QoL-DN (Norfolk Quality of
Life - Diabetic Neuropathy). Patienterna stratifierades efter sjukdomsstadium (stadium 1 mot
stadium 2), TTR-mutation (V30M mot icke-V30M) och tidigare behandling med antingen tafamidis
eller diflunisal (ja mot nej). Demografi vid baseline och sjukdomsegenskaper visas i tabell 3.

Tabell 3. Demografi vid baseline

Placebo Inotersen
(N=60) (N=112)
Alder (ar), genomsnitt (SD) 59,5 (14,05) 59,0 (12,53)
65 ér och dldre, n (%) 26 (43.3) 48 (42,9)
Man, n (%) 41 (68,3) 77 (68,8)
mNIS+7, genomsnitt (SD) 74,75 (39,003) 79,16 (36,958)
Norfolk QoL-DN, genomsnitt (SD) 48,68 (26,746) 48,22 (27,503)
Sjukdomsstadium, n (%)
Stadium 1 42 (70,0) 74 (66,1)
Stadium 2 18 (30,0) 38 (33,9)
V30M TTR-mutation', n (%)
Ja 33 (55,0) 56 (50,0)
Nej 27 (45,0) 56 (50,0)
Tidigare behandling med tafamidis eller diflusinal', n
(%)
Ja 36 (60,0) 63 (56,3)
Nej 24 (40,0) 49 (43,8)
hATTR-CM?, n (%) 33 (55,0) 75 (66,4)
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hATTR-PN sjukdomsduration® (méan.)

medelvirde (SD) 64,0 (52,34) 63,9 (53,16)
hATTR-CM sjukdomsduration® (mén.)

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

Baserad pé klinisk databas

Definierad som alla patienter med diagnos pa arftlig transtyretinamyloidos med kardiomyopati
(hATTR-CM) vid studiestart eller vinstersidig kammarvéggtjocklek pa > 1,3 cm pa
ekokardiogram utan kéind anamnes pé ihéllande hypertoni

Duration frén symtomdebut till datum for informerat samtycke

Modifierad Neuropathy Impairment Score (mNIS)

Quality of Life-Diabetic Neuropathy (QoL-DN)

Arftlig transtyretinamyloidos med polyneuropati (hATTR-PN)

Standardavvikelse (SD)

Forandringarna fran baseline av bada de primira resultatmatten (mNIS+7 och Norfolk QoL-DN)
visade statiskt signifikant fordel for inotersenbehandling vid vecka 66 (tabell 4). Resultat for flera
sjukdomsegenskaper (TTR-mutation [V30M, icke-V30M]), sjukdomsstadium (stadium 1, stadium 2),
tidigare behandling med tafamidis eller diflunisal (ja, nej), forekomst av hATTR-CM (ja, nej) vid
vecka 66 visade statistiskt signifikant fordel i alla subgrupper baserat p4 sammansatta podng pa
mNIS+7 och alla utom en av dessa subgrupper (CM-Echo Set; p=0,067) baserat pa totalpodng pa
Norfolk QoL-DN (tabell 5). Dessutom dverensstimde resultat for komponenterna i mNIS+7 och
doméner 1 Norfolk QoL-DN sammansatta poing med analysen av det priméra resultatmattet, som visar
fordel vid motoriska, sensoriska och autonoma neuropatier (figur 2).

Tabell 4. Analys av primiira resultatméitt mNIS+7 och Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk QOL-DN
Placebo Inotersen Placebo Inotersen
(N=60) (N=112) (N=60) (N=112)
Baseline
n 60 112 59 111
Medelvirde (SD) 74,75 (39,003) | 79,165 (36,958) | 48,68 (26,746) | 48,22 (27,503)
Vecka 66 forandring
n 60 112 59 111
LSM (SE) 25,43 (3,225) 10,54 (2,397) 12,94 (2,840) 4,38 (2,175)
95 % KI 19,11, 31,75 15,85, 15,24 7,38, 18,51 0,11, 8,64
Skillnad i LSM
(Tegsedi - placebo) 14,89 -8,56
95 % KI -22,55, 7,22 -15,42 -1,71
P-virde 0,0001 0,015

Quality of Life-Diabetic Neuropathy (QoL-DN)
Standardavvikelse (SD)
Minsta kvadratmetoden (LSM)

Tabell 5. Subgruppsanalys av mNIS+7 och Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk QoL-DN

Foréndring fran baseline
(Skillnad inotersen —

Fordndring frén baseline
(Skillnad inotersen —

placebo) placebo)
Subgrupp n LSM-skillnad | P-vdarde | n(placebo, | LSM-skillnad | P-vérde
(Placebo, (SE) inotersen) (SE)
inotersen)

Vecka 66
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V3ioM 32,58 -13,52, P <0,001 32,58 8,14 p=0,042
(3,795) (3,998)
Icke-V30 28, 54 19,06 P < 0,001 27,53 9,87 p=0,034
(5,334) (4,666)
Sjukdom i 39,74 12,13 P=0,002 38,73 8,44 p=0,023
stadium 1 (3,838) (3,706)
Sjukdom 1 21, 38 24,79 P < 0,001 21, 38 11,23 p=0,033
stadium 2 (5,601) (5,271)
Tidigare 33,61 18,04 P <0,001 32,60 9,26 p=0,022
anvandning av (4,591) (4,060)
stabilisatorer
Behandlingsnaiva | 27, 51 -14,87 P < 0,001 27,51 -10,21 p=0,028
(4,377) (4,659)
CM-Echo-set 33,75 -14,94 P < 0,001 33,75 -7,47 p=0,067
(4,083) (4,075)
Icke-CM-Echo-se | 27, 37 -18,79 P <0,001 26, 36 -11,67 p=0,006
t (5,197) (4,213)
mNIS+7 (p<0.001) - o :
NIS (p<0.001) 1 ® '
Andrad +7  (p=0.020) - e e E
NIS-W (p<0.001) —— N
NIS-R (p=0.177) | e
NIS-S (p<0.001) - e |
HRDB (p=0.704) .
Nervledning (p=0.051) -
Berdring-tryck (p=0.101) - ._._E..
,_Xérme- (p=0.007) 1 —e— |
-25 -2‘{] -]l.5 -]I.O -I5 ['] ; 1IO
Fordel inotersen Fordel placebo

LSM skillnad i fordndring fran baseline vecka 66
(inotersen placebo effektstorlek, 95 % KI)

Minsta kvadratmetoden (LSM)

Quality of Life-Diabetic Neuropathy (QoL-DN)
modified Neuropathy Impairment Score (mNIS)
NIS-W — underpoéng for svaghet

NIS-R — underpoidng for strackreflexer

NIS-S — underpoéng for klinisk fornimmelse
Heart Rate during Deep Breathing (HRDB)

Figur 2 Skillnad i féridndring av minsta kvadratmetoden (LSM) fran baseline mellan
behandlingsgrupper i mNIS+7 och komponenter

En responderanalys av mNIS+7 med troskelvérden fran 0 poéng till 30 podngs 6kning fran baseline
(safety set), visade att inotersengruppen hade cirka 2 génger hogre svarsfrekvens dn placebogruppen
vid varje testat troskelvérde, vilket visar konsekvent svar. En svarande definierades som en patient
som hade en fordndring fran baseline som var mindre an eller lika med troskelvérdet. Patienter som
avslutar behandlingen tidigt oavsett skél eller som saknar data for vecka 66 anses som icke-svarande.
Statistisk signifikans till fordel for inotersen pévisades vid alla troskelvdrden Gver en fordndring pa

0 poing.
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Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Tegsedi for alla grupper av den pediatriska populationen for transtyretinamyloidos (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter subkutan administrering absorberas inotersen snabbt till den systemiska cirkulationen pa ett
dosberoende sitt och mediantiden till maximala plasmakoncentrationer (Cmax) fOr inotersen nas
vanligtvis inom 2 till 4 timmar.

Distribution

Inotersen dr i hog grad bundet till humant plasmaprotein (> 94 %) och den bundna fraktionen &r
oberoende av koncentration. Den skenbara distributionsvolymen for inotersen vid steady-state dr 293 1
hos patienter med hATTR. Den hoga distributionsvolymen tyder pa att inotersen 1 hog grad
distribueras till vévnader efter subkutan administrering.

Metabolism

Inotersen 4r inte ett substrat for CYP450-metabolism och metaboliseras i vivnader av endonukleaser
for att bilda korta inaktiva oligonukleotider som &r substrat for ytterligare metabolism av
exonukleaser. Of6rdandrat inotersen dr den dominerande cirkulerande komponenten.

Eliminering

Elimineringen av inotersen omfattar bdde metabolism i vévnader och utséndring i urin. Bade inotersen
och dess kortare oligonukleotidmetaboliter utsondras i human urin. Den méngd aktiv modersubstans
som &terfinns i urin uppgér till mindre &n 1 % inom 24 timmar efter dos. Efter subkutan administrering
ar elimineringshalveringstiden for inotersen cirka 1 manad.

Sarskilda populationer

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen har &lder, kroppsvikt, kon eller ras ingen kliniskt
relevant effekt pa inotersenexponering. Definitiva bedomningar var i vissa fall begrénsade eftersom
kovariater var begrinsade av de totala laga siffrorna.

Aldre
Inga 6vergripande skillnader i farmakokinetiken observerades mellan andra vuxna och éldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

En populationsfarmakokinetisk analys tyder pé att l4tt och mattligt nedsatt njurfunktion inte har nigon
kliniskt relevant effekt pa den systemiska exponeringen av inotersen. Inga data finns tillgdngliga for
patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for inotersen hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte studerats. Inotersen
elimineras inte primért via metabolism i levern och &r inte ett substrat for CYP450-oxidation, utan
metaboliseras i stor omfattning av nukleaser i alla vadvnader det distribueras till. Farmakokinetiken bor
sdledes inte fordndras vid latt till mattligt nedsatt leverfunktion.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologi

Minskat trombocytantal observerades i kroniska toxicitetsstudier pa mus, ratta och apa vid 1,4 till

2 ganger human AUC vid den rekommenderade terapeutiska inotersendosen. Omfattande minskning
av antalet trombocyter tillsammans med 6kad blodning eller blaméarken observerades hos enskilda
apor. Trombocytantalet atergick till det normala nar behandlingen avbréts men sjonk till &nnu lagre
nivéer ndr administreringen av inotersen aterupptogs. Detta tyder pa en immunologiskt relaterad
mekanism.

Omfattande och ihéllande upptag av inotersen observerades for olika celltyper i flera organ pé alla
testade djurarter inklusive monocyter/makrofager, proximala tubuldra epitel i njuren, Kupfferceller i
levern och histiocytéra cellinfiltrat i lymfkortlar och vid injektionsstéllen. Ackumuleringen av
inotersen i njurarna associerades med proteinuri hos ratta vid 13,4 ganger human AUC vid den
rekommenderade terapeutiska inotersendosen. Dessutom observerades minskad brassvikt pa grund av
lymfocytuttdmning p& mus och rétta. Hos apa noterades perivaskuldr infiltration av lymfohistiocytira
celler i flera organ. Dessa proinflammatoriska organforandringar observerades vid 1,4 till 6,6 ganger
human AUC vid den rekommenderade terapeutiska dosen hos alla testade djurarter och atfoljdes av
okning av olika cytokiner/kemokiner i plasma.

Gentoxicitet/karcinogenicitet

Inotersen visade ingen gentoxisk potential in vitro och in vivo och var inte karcinogent i transgena
rasH2-moss.

Subkutan administrering av inotersen till Sprague-Dawley-réttor 1 upp till 94 veckor vid doser om
0,5, 2 och 6 m/kg/vecka ledde till en dosrelaterad incidens av subkutant pleomorft fibrosarkom och
subkutant fibrosarkom (monomorf typ) vid 2 och 6 mg/kg/vecka vid injektionsstéllet eller i
injektionsomraden. Relevansen av dessa fynd for ménniska anses vara lag.

Reproduktionstoxikologi

Inotersen visade inga effekter pa fertilitet, embryofetal eller postnatal utveckling hos mus och kanin
vid cirka 3 ganger den maximala rekommenderade humana ekvivalenta dosen. Mjélkdverforing av
inotersen var 1ag i mdss. Inotersen dr dock inte farmakologiskt aktivt i mus och kanin. Som en foljd av
detta kunde bara effekter relaterade till inotersens kemi ses vid dessa undersokningar. Effekt pa
embryofetal utveckling sdgs inte heller med en musspecifik analog av inotersen hos mus, vilken
associerades med cirka 60 % himning (individuellt upp till 90 % minskning) av TTR mRNA-uttryck.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Vatten for injektionsvatskor

Saltsyra (for pH-justering)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta 1ikemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

5 ar.
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Tegsedi kan forvaras utanfor kylskap i upp till 6 veckor vid hogst 30 °C. Om ldkemedlet inte anvindas
inom 6 veckor ska det kasseras.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).

Fér ej frysas.

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

1,5 ml 16sning i forfylld spruta av klart typ 1-glas.
Trég med avrivbart lock.

Forpackningsstorlekar med 1 eller 4 forfyllda sprutor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Tegsedi ska inspekteras visuellt fore anvindning. Losningen ska vara klar och farglds till ljusgul. Om
16sningen ar grumlig eller innehéller synliga partiklar far innehallet inte injiceras.

Varje forfylld spruta ska bara anvéndas en gang och dérefter placeras i en behallare for stickande och
skdrande avfall for kassering.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Akcea Therapeutics Ireland Ltd

St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017, Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1296/001

EU/1/18/1296/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 06 juli 2018
Datum for den senaste fornyelsen: 24 mars 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunnerstral3e 63/18-19

1230 Wien

OSTERRIKE

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar 1amnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning Gver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
o pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som
kan leda till betydande @ndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

e  Ytterligare riskminimeringsatgéirder

Fore lanseringen av Tegsedi i varje medlemsstat méaste innehavaren av godkédnnandet {for forsiljning
komma 6verens om innehéllet och formatet pa utbildningsmaterialet, inklusive kommunikationsmedel,
distributionssétt och vriga aspekter av programmet med nationell behdrig myndighet.
Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska i alla medlemsstater dér Tegsedi marknadsfors
sikerstilla att alla patienter som forvintas administrera ldkemedlet far ett patientkort (planboksstorlek)
som syftar till att forhindra och/eller minimera de viktiga identifierade riskerna trombocytopeni,
glomerulonefrit, hepatotoxicitet, den viktiga eventuella risken for dgontoxicitet pa grund av
vitamin A-brist, levertransplantatavstdtning, samt pdminna patienter:

e Att alltid ha kortet med sig under behandlingen och upp till 8 veckor efter avslutad

behandling.
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Om listan med tecken och symtom pé trombocytopeni, glomerulonefrit, hepatotoxicitet,
Ogontoxicitet pa grund av brist pd vitamin A och levertransplantatavstotning, som belyser att
dessa kan vara svara eller livshotade, och rada patienter att omedelbart ringa ldkare eller
uppsoka akutmottagning om sédana tecken och symtom uppkommer.

Att genomga alla blod- eller urinprover enligt ldkarens ordination.

Att ha en lista med alla andra ldkemedel de anvdnder med sig vid alla besdk hos hilso- och
sjukvérdspersonal.

Forutom en uppmaning att inkludera kontaktinformationen till patientens ldkare och rapportera
biverkningar ska patientkortet ocksa:

Informera hélso- och sjukvérdspersonal att patienten tar Tegsedi, dess indikation och viktig
sdkerhetsinformation.

Réda hélso- och sjukvardspersonal att pa grund av riskerna for trombocytopeni och
glomerulonefrit kontrollera patienternas trombocytantal minst varannan vecka under hela
behandlingsperioden med inotersen samt U-protein/kreatininkvot och uppskattad glomerulér
filtrationshastighet minst var tredje ménad eller oftare enligt klinisk indikation, baserat pa
anamnes av kronisk njursjukdom och/eller amyloid nefropati.

R&da hilso- och sjukvardpersonal att om trombocytantalet sjunker till under 25 x 10%/1
permanent sitta ut behandling med Tegsedi och rekommendera behandling med
kortikosteroid.

Réda hélso- och sjukvardpersonal att trombocytantal, U-protein/kreatininkvot och eGFR ska
Overvakas 1 8 veckor efter utsittande av behandlingen.

Réda hélso- och sjukvardspersonal att om glomerulonefrit bekréftas sitta ut Tegsedi
permanent och overvéga tidig insittning av immunsuppressiv behandling.

Rada hélso- och sjukvardspersonal att Tegsedi ar kontraindicerat hos patienter med svart
nedsatt leverfunktion. Leverfunktionen ska beddmas innan Tegsedi sétts in. En omgaende
klinisk bedémning och métning med leverfunktionstester ska utforas, helst inom 72 timmar,
pa patienter som rapporterar symtom som kan tyda pa leverskada. Dosuppehéll bor 6vervigas
tills en klinisk utvdrdering och en utvérdering av leverfunktionen har genomforts.

Réda hélso- och sjukvardspersonal att permanent utsittning av Tegsedi kravs vid
lakemedelsinducerad leverskada.

Réda hélso- och sjukvardpersonal att leverenzymer ska mitas 4 manader efter paborjad
behandling med Tegsedi och dérefter arligen eller oftare enligt klinisk indikation, for att
detektera fall av nedsatt leverfunktion. Patienter som tidigare genomgétt levertransplantation
ska overvakas med avseende pa tecken och symtom pé transplantatavstétning under
behandlingen med Tegsedi. For dessa patienter ska leverfunktionstester genomforas varje
manad.

Réda hélso- och sjukvardpersonal att om patienter utvecklar 6gonsymtom som
Overensstimmer med brist pd vitamin A rekommenderas remittering for oftalmologisk
beddmning.

Réda hélso- och sjukvardpersonal att utsdttande av Tegsedi ska 6vervigas for patienter som
utvecklar levertransplantatavstdtning under behandlingen.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tegsedi 284 mg injektionsvitska, 16sning 1 forfylld spruta
inotersen

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml innehéller 189 mg inotersen (som inotersennatrium).
Varje forfylld spruta innehaller 284 mg inotersen (som inotersennatrium) i 1,5 ml 16sning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller ocksé: saltsyra, natriumhydroxid, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, l6sning
1 forfylld spruta
4 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvdndning.

Endast for engédngsbruk.

Lyft hér och dra for att Gppna.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Fér ej frysas.
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Efter distribution till patient kan patienten spara den forfyllda sprutan i 6 veckor vid hogst 30 °C. Om
den forfyllda sprutan inte anvinds ska den kasseras.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Akcea Therapeutics Ireland Ltd
St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Tegsedi

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

AVRIVBART LOCK PA TRAG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tegsedi 284 mg injektionsvitska, 16sning 1 forfylld spruta
inotersen

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Akcea Therapeutics

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

/5.  OVRIGT

Subkutan anvdndning

o3/
Sy

Il’
L
€0
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L

S

1. B6j och bryt

2. Dra for att Gppna.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tegsedi 284 mg injektionsvitska
inotersen
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL

25



Bipacksedel: Information till anvindaren

Tegsedi 284 mg injektionsvitska, l1osning i forfylld spruta
inotersen

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova 14sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géiller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Tegsedi dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Tegsedi
Hur du anvinder Tegsedi

Eventuella biverkningar

Hur Tegsedi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN S

1. Vad Tegsedi ir och vad det anvinds for

Tegsedi innehaller den aktiva substansen inotersen. Inotersen anvénds for att behandla vuxna med
4rftlig transtyretinamyloidos (Skelleftesjukan). Arftlig transtyretinamyloidos #r en genetisk sjukdom
som orsakar ansamling av smé fibrer av proteinet transtyretin i kroppens organ. Nar detta sker kan inte
organen fungera pa ritt sétt. Tegsedi anvénds nér sjukdomen orsakar symtom pa polyneuropati
(nervskada).

Inotersen, &r en typ av ldkemedel som kallas antisensoligonukleotid-hdmmare. Det fungerar genom att
minska produktionen av transtyretin i levern och minskar dédrmed risken for att fibrer av transtyretin
deponeras i kroppens organ och orsakar symtom.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Tegsedi

Anvind inte Tegsedi:

- om du dr allergisk mot inotersen eller ndgot annat innehéllsémne i detta 1dkemedel (anges i
avsnitt 6).

- om tester visar att du har ett mycket 14gt antal blodplttar (de blodkroppar som hjélper blodet att
levra sig).

- om tester av njurfunktion eller protein i urinen visar tecken pa svara njurproblem.

- om du har gravt nedsatt leverfunktion.

Varningar och forsiktighet

Innan du fér paborja behandling med Tegsedi kommer ldkaren att kontrollera blodkroppar,
leverfunktion, njurfunktion, vitamin A och proteinnivéer i urinen. Du kan ocksa fa gora ett
graviditetstest for att sdkerstélla att du inte dr gravid. Savida inte lakaren uttryckligen har gett dig radet
att gora det far du bara behandling med Tegsedi om samtliga provresultat ligger pé acceptabla nivéer
och du inte &r gravid. Lékaren kommer att upprepa dessa tester regelbundet under behandlingen. Det
ar viktigt att du lamnar dessa regelbundna blod- och urinprover sé linge du tar Tegsedi.

Trombocytopeni
Tegsedi kan minska antalet blodkroppar som ansvarar for levring av blodet (blodplittar), vilket kan
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leda till ett tillstand som kallas trombocytopeni nir som helst under behandlingen med Tegsedi (se
avsnitt 4). Om du inte har tillrdckligt manga blodplattar, som vid trombocytopeni, kanske inte blodet
levrar sig tillrdckligt snabbt for att stoppa en blodning. Detta kan leda till blamérken samt andra mer
allvarliga problem sdsom omfattande blddning och inre blodning. Lakaren kommer att kontrollera
antalet blodplattar i blodet fére behandling och regelbundet under hela behandlingsperioden med
Tegsedi. Det dr viktigt att du lamnar dessa regelbundna blodprover sa lange du tar Tegsedi pa grund av
risken for allvarlig blodning orsakad av lagt antal blodpléttar. Om du slutar att ta Tegsedi ska
blodnivaerna kontrolleras under 8 veckor efter avslutad behandling.

Du ska omedelbart kontakta likare om du far oforklarliga blamérken eller ett utslag med smé réda
flackar pa huden (kallas petekier), blodning fran skérsar p4 huden som inte upphor eller sipprar,
blodning fran tandkott eller nésa, blod i urin eller avforing, blodning i 6gonvitorna. S6k omedelbart
hjilp om du ér stel i nacken eller har ovanlig och svér huvudvirk, eftersom dessa symtom kan orsakas
av blédning i hjérnan.

Glomerulonefrit/njurproblem

Glomerulonefrit ér ett tillstand i njurarna som innebér att de inte fungerar som de ska pa grund av
inflammation och njurskada. Vissa patienter som behandlas med inotersen har utvecklat detta tillstand.
Symtom pé glomerulonefrit &r skummande urin, rosa eller brunfargad urin, blod i urinen och att du
kissar mindre adn vanligt.

En del patienter som fétt behandling med inotersen har ocksa utvecklat en férsamring av
njurfunktionen utan att ha haft glomerulonefrit.

Liakaren kommer att kontrollera njurfunktionen fore behandling och regelbundet under behandling
med Tegsedi. Det ar viktigt att du lamnar dessa regelbundna blodprover sé ldnge du tar Tegsedi pa
grund av risken for njurproblem. Om du slutar att ta Tegsedi ska njurfunktionen kontrolleras under
8 veckor efter avslutad behandling. Om du utvecklar glomerulonefrit far du behandling {or detta.

Vitamin A-brist
Tegsedi kan minska kroppens nivaer av vitamin A (dven kallat retinol). Lékaren kommer att
kontrollera dessa nivaer och om de redan ar laga ska de korrigeras och eventuella symtom atgérdas
innan du paborjar behandling med Tegsedi. Symtom pa brist pa vitamin A inkluderar:

- Torra 6gon, nedsatt syn, nedsatt nattseende eller dimsyn.

Om du har problem med synen eller andra 6gonproblem nar du anvander Tegsedi ska du tala med
lakaren. Lakaren kan vid behov remittera dig till en 6gonspecialist for en kontroll.

Léakaren kan be dig att ta tillskott av vitamin A dagligen under behandling med Tegsedi.

Béde for hoga och for 1dga nivéer av vitamin A kan skada utvecklingen hos foster. Fertila kvinnor ska
saledes utesluta graviditet innan behandling med Tegsedi paborjas och anvianda en effektiv
preventivimetod (se avsnittet ”Graviditet och amning” nedan).

Om du planerar att bli gravid ska du sluta ta inotersen inklusive tillskott av vitamin A. Sikerstill att
dina nivaer av vitamin A har atergatt till det normala innan du forséker bli gravid.

Vid en oplanerad graviditet bor du sluta ta inotersen. P& grund av Tegsedis langvariga aktivitet kan
dock dina minskade nivaer av vitamin A kvarsta. Det &r inte kint om fortsatt tillskott av 3 000 IE
vitamin A per dag &r skadligt for fostret under graviditetens forsta trimester, men den hér dosen ska
inte 6verskridas. Du ska fortsétta med tillskott av vitamin A under graviditetens andra och tredje
trimester om nivderna av vitamin A dnnu inte har atergatt till det normala, eftersom det finns en dkad
risk for brist pa vitamin A under den tredje trimestern.
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Leverskada och vervakning

Tegsedi kan orsaka allvarliga leverproblem. Innan du bérjar ta inotersen behover du ldmna ett
blodprov for att kontrollera att levern fungerar som den ska. Dessa blodprover maste dven tas
regelbundet under den tid du tar detta likemedel. Det ar viktigt att du ldmnar dessa regelbundna
blodprover sa ldnge du tar Tegsedi.

Avstotning av levertransplantat

Tala med lékaren innan du anvander Tegsedi om du har genomgétt en levertransplantation. Fall av
avstotning av levertransplantat har rapporterats hos patienter behandlade med Tegsedi. Lakaren
kommer att kontrollera dig regelbundet for detta under behandling med Tegsedi.

Barn och ungdomar
Tegsedi ska inte anvéndas till barn eller ungdomar under 18 ér.

Andra liikkemedel och Tegsedi

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas anvédnda andra

lakemedel. Det ar viktigt att du talar om for ldkaren om du redan fér behandling med négot av

foljande:

- Lakemedel som ska forhindra blodproppar eller som minskar antalet blodpléttar i blodet, t.ex.
acetylsalicylsyra, heparin, warfarin, klopidogrel, rivoraxaban och dabigatran.

- Likemedel som kan foréndra njurfunktionen eller skada njurarna, t.ex. sulfonamider (anvénds
som antibakteriella medel), anilider (anvinds for att behandla feber, vark och smérta),
aldosteronantagonister (anvdnds som urindrivande) och naturliga opiumalkaloider och andra
opioider (anvénds for att behandla smaérta).

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att bli gravid, rddfraga lakare
innan du anvinder detta likemedel.

Fertila kvinnor

Tegsedi minskar nivan av vitamin A i kroppen. Vitamin A dr viktigt for normal fosterutveckling under
graviditet. Det &r inte ként om tillskott av vitamin A kan kompensera for risken for brist pa vitamin A
som kan paverka det ofodda barnet (se "Varningar och forsiktighet” ovan). Om du ér en fertil kvinna
ska du anvénda en effektiv preventivmetod och eventuell graviditet ska uteslutas innan du paborjar
behandling med Tegsedi.

Graviditet

Du ska inte anvdnda Tegsedi om du ar gravid, savida inte ldkaren uttryckligen har gett dig radet att
gora det.

Amning

Inotersen kan passera dver 1 brostmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Du ska
kontakta lékare for att faststélla om du antingen ska sluta amma eller sluta med behandlingen med
Tegsedi.

Korformaga och anvindning av maskiner
Anvindning av Tegsedi har inte visat sig paverka formégan att kora bil eller anvdnda maskiner.

Tegsedi innehéller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 1,5 ml, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.
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3. Hur du anvinder Tegsedi

Anvind alltid detta ldkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om
du ar oséker.

Rekommenderad dos ér en dos motsvarande 284 mg inotersen.

Doser ska administreras en gang per vecka. Alla efterfoljande doser ska injiceras en géng i veckan, pa
samma veckodag varje vecka.

Administreringsvig och administreringssatt

Tegsedi dr endast avsett for injektion under huden (subkutan anvéndning).

Bruksanvisning

Innan du anvéinder den forfyllda sprutan ska ldkaren visa dig eller din vardgivare hur man anvénder
den pa ritt sdtt. Om du eller din vardgivare har fragor, kontakta lakaren.

Lés igenom bruksanvisningen innan du borjar anvianda den forfyllda sprutan och varje géang du far ett
nytt recept. Det kan finnas ny information.

De olika delarna

Fore anvindning Efter anvindning

Kolv [ |

\

Fingergrepp
Sédkerhetsfjader N ’;‘
(i sprutkroppen) | ]
Kropp
@
Inspektio 3
omrade
Efter anvindning aktiveras
Nal sikerhetsfjidern
automatiskt och nilen dras
Nalskydd tillbaka.

Varje forfylld spruta innehaller en dos och &r endast avsedd for engangsbruk.

29



VARNINGAR

Ta inte bort nalskyddet forrdn du har kommit till steg 6 i denna bruksanvisning och ar
redo att injicera Tegsedi.

Dela inte sprutan med ndgon annan och ateranvénd den inte.

Anvind inte den forfyllda sprutan om du tappar den pa en hérd yta eller om den ér
skadad.

Frys inte den forfyllda sprutan.

Om négot av ovanstidende intréffar, kasta den forfyllda sprutan i en behéllare for
stickande och skirande avfall och anvind en ny forfylld spruta.

FORBEREDELSE

1. Samla ihop utrustningen

- 1 forfylld spruta frén kylskapet

- 1 sprittork (medfoljer inte)

- 1 gasviv eller bomullstuss (medfoljer inte)

- 1 behallare for stickande och skirande avfall (medfdljer inte)

Injicera inte lakemedlet forrdn du har samlat ihop all utrustning som anges ovan.

2. Forberedelse for att anviinda den forfyllda sprutan

e Taut plasttraget ur kartongen och kontrollera utgangsdatum. Anviand inte efter
utgéngsdatum.

e Lat den forfyllda sprutan uppné rumstemperatur (20 °C till 25 °C) under 30 minuter
innan du injicerar. Varm inte upp den forfyllda sprutan pa nagot sétt. Du ska t.ex. inte
virma den i en mikrovagsugn eller varmt vatten, eller placera den ndra andra
viarmekallor.

e Ta upp den forfyllda sprutan fran trdget genom att halla i sprutkroppen.

Ror inte kolven.

3. Kontrollera likemedlet i den forfyllda sprutan

Titta i inspektionsomradet for att
kontrollera att 16sningen é&r klar
och farglos till ljusgul. Det ar

normalt att se sméa bubblor i
T EEEE E E N l(')sningen. Du beh(')ver inte géra
. nagonting at det.
[ ]

Anvénd inte om l6sningen &r
grumlig, missfargad eller
innehaller partiklar.

Om 16sningen &r grumlig,
missfargad eller har partiklar,
kasta den forfyllda sprutan i en
behallare for stickande och
skérande avfall och anvind en
ny forfylld spruta.
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4. Vilj injektionsstille

\J

Vilj ett injektionsstille pa
buken (magen) eller pa larets
framsida.

Du kan ocksé vélja injektion
pa dverarmens utsida, men da
ska Tegsedi administreras av
en vardgivare.

Injicera inte i omradet 3 cm
frén naveln.

Injicera inte pa samma stélle
varje gang.

Injicera inte p& hud som har
bldmaérken, dr 6m, rod eller
hérd.

Injicera inte i tatueringar, &rr
eller skadad hud.

Injicera inte genom kléder.

5. Rengor injektionsstillet

Tvitta hinderna med tvél och
vatten.

Rengor injektionsstéllet med en
spritsudd i en cirkelrorelse. Lat
huden torka.

Vidror inte omradet igen

forrdn du ska injicera.
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INJEKTION

6. Ta bort nalskyddet

Q

P

Hall den forfyllda sprutan i
sprutkroppen och rikta nalen bort
fran dig.

Ta bort nalskyddet genom att dra
det rakt av. Vrid det inte.

Du kan eventuellt se en droppe
vitska vid néalspetsen. Det dr
normalt.

Hall hianderna borta fran kolven
for att forhindra att du trycker pa
den innan du ir redo att injicera.
Ta inte bort nalskyddet forrdn
precis innan du ska injicera.

Ta inte bort skyddet nir du héller
den forfyllda sprutan i kolven.
Hall alltid i sprutkroppen.

Lat inte nalen vidrdra ndgon yta.
Ta inte bort nagra luftbubblor
frén den forfyllda sprutan

Satt inte tillbaka nélskyddet pa
den forfyllda sprutan.

7. Fora in nalen

Hall den forfyllda sprutan i ena
handen.

Hall huden runt injektionsstéllet
enligt hédlso- och
sjukvardspersonalens anvisningar.
Du ska antingen varsamt nypa ihop
huden vid injektionsstéllet eller ge
injektionen utan att nypa ihop huden.
For langsamt in nalen pa det valda
injektionsstillet i 90° vinkel tills den
ar helt inford.

Hall inte den forfyllda sprutan i
kolven och tryck inte mot kolven

for att fora in nalen.
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8. Starta injektionen

Tryck langsamt och
bestimt ned
kolven I I

Tryck langsamt och bestimt ned
kolven hela vagen tills lidkemedlet
ar injicerat. Kontrollera att nélen r
helt inford vid injektionsstéllet nar
du injicerar lakemedlet.

Det &r viktigt att du trycker ned
kolven helt.

Du kan eventuellt hora ett klickljud
fran den forfyllda sprutan nér du
trycker ned kolven. Det dr normalt.
Det betyder inte att injektionen &r
avslutad.

Kolven kan kénnas trog mot slutet
av injektionen. Du kan behdva
trycka ndgot hardare pa kolven for
att sikerstélla att du har tryckt ned
den sa langt det gar.

Slapp inte kolven.

9. Tryck ned kolven

Hall

ned

kolven helt
och vinta

5 sekunder

I
AL

Tryck bestdmt pé kolven i slutet av
injektionen. Hall ned kolven helt och
vinta 5 sekunder. Om du slépper
kolven for snabbt kan du forlora en
del 1akemedel.

Kolven borjar lyftas upp
automatiskt, vilket betyder att kolven
har tryckts ned helt.

Tryck ned kolven igen om den

inte borjar lyftas automatiskt.
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10. Avsluta injektionen

Lyft langsamt upp kolven och lat
sakerhetsfjaddern automatiskt dra upp
kolven.

Naélen ska nu vara sikert
tillbakadragen i den forfyllda sprutan

och sékerhetsmekanismens fjéder ska

vara synlig utanfor kolven.

Niér kolven kommer till ett stopp ér
@ injektionen avslutad.

Om kolven inte lyfts upp automatiskt
nér du slépper trycket, betyder det att
sakerhetsfjddern inte har aktiverats,
tryck pa kolven igen, hardare.

Dra inte upp kolven for hand. Lyft
hela den forfyllda sprutan rakt upp.
Forsok inte sétta tillbaka skyddet pa
den indragna nalen.

Gnid inte pa injektionsstéllet.

KASSERING OCH FORSIKTIGHET

Kassering av den forfyllda sprutan

Lagg den anvénda forfyllda sprutan
i en behéllare for stickande och
skdrande avfall omedelbart efter
anvindning. Kasta inte den
forfyllda sprutan i hushallsavfallet.

Behallare for
stickande och
skdrande avfall

Om du har anviint for stor mangd av Tegsedi
Kontakta omedelbart ldkare eller apotekspersonal eller uppsok ndrmaste akutavdelning, &ven om du
inte har nagra symtom.

Om du har glomt att anvinda Tegsedi

Om du glommer en dos Tegsedi ska du ta nista dos sa snart som mojligt, sdvida inte nésta planerade
dos &r inom tva dagar. Om nésta planerade dos ar inom tvé dagar, ska du inte administrera den glomda
dosen utan ta nésta dos som planerat.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anviinda Tegsedi
Sluta inte att anvdnda Tegsedi om inte ldkaren sidger at dig att gora det.
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Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Om du mirker ndgon av foljande allvarliga biverkningar, sluta anvéinda Tegsedi och kontakta

omedelbart ldkare:

- Symtom som kan tyda pa glomerulonefrit (som innebér att njurarna inte fungerar pa rtt sitt),
sasom skummande urin, rosa eller brunfirgad urin, blod i urinen och att du kissar mindre &n
vanligt. Glomerulonefrit &r en vanlig biverkning av inotersen (kan forekomma hos upp till 1 av
10 anvéndare).

- Symtom som kan tyda pa trombocytopeni (som innebér att blodet inte levrar sig pa grund av l1agt
antal blodpléttar), sdsom oforklarliga blamérken eller ett utslag med sma roda fldckar pa huden
(kallas petekier), blodning frén skéirsér pa huden som inte upphdr eller sipprar, blodning frén
tandkott eller nésa, blod i urin eller avforing eller blodning i 6gonvitorna. Ett 1agt antal
blodpléttar dr en mycket vanlig biverkning av inotersen (kan férekomma hos fler 4n 1 av
10 anvéndare).

- Symtom som kan tyda pa leverskada, till exempel att 6gonen eller huden blir gulaktiga eller att
du far mork urin, eventuellt med klada i1 huden, smérta i Gvre delen av magen (buken) pa hoger
sida, aptitloshet, att du bldder eller far blamarken léttare &n normalt eller kénner dig trott.

S6k omedelbart hjélp om du ér stel i nacken eller har ovanlig och svar huvudvirk, eftersom dessa

symtom kan orsakas av blodning i hjérnan.

Ovriga biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

- Minskat antal rdda blodkroppar som kan gora att huden blir blek och att du blir svag eller
andfadd (anemi)

- Huvudvirk

- Krikningar eller illaméende

- Okad kroppstemperatur

- Koldkénsla eller frossa

- Smarta vid injektionsstéllet, rodnad, klada eller blamérken

- Svullnad av fotleder, fotter eller fingrar (perifert 6dem)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

- En 6kning av antalet vita blodkroppar som kallas eosinofiler (eosinofili)

- Nedsatt aptit

- Svimningskénsla eller yrsel, sarskilt om du reser dig upp (lagt blodtryck,
hypotoni)

- Blamaérken

- Ansamling av blod i vdvnader som kan likna svara blamérken (hematom)

- Klada

- Utslag

- Njurskada som leder till dalig njurfunktion eller njursvikt

- Forandringar av blod- och urinprovsresultat (som kan tyda pa lever- eller
njurskada)

- Influensaliknande symtom, sésom hog feber, virk och frossa (influensaliknande
sjukdom)

- Svullnad eller missfargning av huden vid injektionsstallet

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
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- Allergisk reaktion

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystem listat i bilaga V Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att
oka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Tegsedi ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen, trdget och den forfyllda sprutan efter
Utg.dat/EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C - 8 °C).

Fér ej frysas.

Tegsedi kan forvaras utanfor kylskap i upp till 6 veckor vid hogst 30 °C. Om ldkemedlet forvaras
utanfor kylskép och inte anvédnds inom 6 veckor ska det kasseras.

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Anvind inte detta ldkemedel om du mérker att innehéllet &r grumligt eller innehéller partiklar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r inotersen.

- Varje ml innehaller 189 mg inotersen (som inotersennatrium). Varje forfylld spruta innehaller
284 mg (som inotersennatrium) i 1,5 ml 16sning.

- Ovriga innehéllsimnen ir vatten for injektionsvitskor, natriumhydroxid och saltsyra (se
”Tegsedi innehéller natrium” i avsnitt 2).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tegsedi dr en klar, farglds till ljusgul injektionsvétska, 16sning i en forfylld spruta
(injektion).

Tegsedi finns i forpackningsstorlekar med antingen 1 eller 4 forfyllda sprutor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkéinnande for forséljning

Akcea Therapeutics Ireland Ltd
St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, Irland

Tillverkare
ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunnerstralie 63/18-19

1230 Wien
OSTERRIKE
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https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta l&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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