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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tegsedi 284 mg
Injektionslésung in einer Fertigspritze

Tabelle 1 Inotersen-Uberwachung und Dosierungsempfehlungen entsprechend der
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sen-Natrium).
Jede Fertigspritze enthélt 284 mg Inotersen
(als Inotersen-Natrium) in 1,5 ml Lésung.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem in der
Behandlung von Patienten mit hereditérer
Transthyretin-Amyloidose erfahrenen Arzt
eingeleitet werden und unter dessen Auf-
sicht bleiben.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 284 mg Ino-
tersen als subkutane Injektion. Die Anwen-
dung sollte einmal pro Woche erfolgen. Im
Sinne einer konstanten Dosierung sollten
Patienten angewiesen werden, die Injektion
jede Woche am gleichen Tag zu bekommen.

Dosisanpassung bei Verringerung der
Thrombozytenzahl

Inotersen ist mit einer Verringerung der
Thrombozytenzahl verbunden, was zu einer
Thrombozytopenie flhren kann. Die Dosie-
rung sollte den Laborwerten entsprechend
wie folgt angepasst werden:

Siehe Tabelle 1

Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis Inotersen versaumt wird,
sollte die nachste Dosis so bald wie mog-
lich angewendet werden, es sei denn, die
néachste Dosis ist innerhalb von zwei Tagen
geplant. In diesem Fall sollte die versaumte
Dosis Ubersprungen und die nachste Dosis
wie geplant angewendet werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht oder maBig einge-
schrankter Nierenfunktion ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Inotersen sollte nicht bei Patienten ange-
wendet werden, deren Protein-Kreatinin-
Quotient im Urin (UPCR) = 113 mg/mmol
(1 g/g) ist oder deren geschétzte glomeru-
lare Filtrationsrate (eGFR) < 45 ml/min/
1,73 m? betragt (siehe Abschnitt 4.3).

022282-105152

Tegsedi 284 mg Injektionslosung in einer Thrombozytenzahl _
Fertigspritze Thrombozytenzahl | Haufigkeit der Uberwachung Dosierung
(x10°/1)
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE > 100 Alle 2 Wochen Die wdchentliche Dosierung sollte
ZUSAMMENSETZUNG fortgesetzt werden.
Ein ml enth&lt 189 mg Inotersen (als Inoter- > 75 bis < 100* Wdéchentlich Die Dosierungsfrequenz sollte auf

284 mg alle 2 Wochen reduziert
werden.

Werte Uber 25 erreicht werden.
Dann Uberwachung zweimal wé-
chentlich, bis 3 aufeinander folgen-
de Werte Uber 75 erreicht werden.
AnschlieBend wéchentliche Uber-

< 75" Zweimal wdchentlich, bis 3 aufein- | Die Dosierung sollte unterbrochen
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be- ander folgende Werte Uber 75 er- | werden, bis 3 aufeinanderfolgende
standteile, siehe Abschnitt 6.1. reicht werden, dann wéchentliche | Werte > 100 erreicht worden sind.
Uberwachung. Bei Wiederaufnahme der Behand-
3. DARREICHUNGSFORM lung sollte die Dosierungsfrequenz
o . o auf 284 mg alle 2 Wochen redu-
Injektionslésung (Injektion) Ziert werden.
Klare, farblose bis schwach gelbe L&sung < 501t Zweimal wochentlich, bis 3 auf- Die Dosierung sollte unterbrochen
(pH 7,5-8,8) einander folgende Werte lber 75 | werden, bis 3 aufeinanderfolgende
erreicht werden, dann wdchent- Werte > 100 erreicht worden sind.
4. KLINISCHE ANGABEN |ICh(? U.berwaclh.ung. Bei Vorl.llegen Bei Wlederagfnahme der Behand-
zusatzlicher Risikofaktoren flir Blu- | lung sollte die Dosierungsfrequenz
4.1 Anwendungsgebiete tungen sollte eine haufigere Uber- | auf 284 mg alle 2 Wochen redu-
Togsedi ist zur Behandiung von Polyneuro- wachung in Erwagung gezogen ;lert welrollen. Bei Vorll?gen zusétz-
: . ) werden. licher Risikofaktoren fur Blutungen
pathie der Stadien 1 oder 2 bei erwachse- ) .

: ) o ; sollte die Gabe von Corticostero-
nen Patienten mit hereditarer Transthyretin- iden in ErwAqung gezoden werden
Amyloidose (hATTR) indiziert. 9ung 9ezog :

< 25t Taglich, bis 2 aufeinander folgende | Behandlung sollte abgebrochen

werden. Gabe von Corticostero-
iden wird empfohlen.

wachung bis zur Stabilisierung.

Wenn der nachfolgende Test das anfangliche Testergebnis bestatigt, soliten die Uberwa-

chungsfrequenz und die Dosierung wie in der Tabelle empfohlen angepasst werden.
I Weitere Risikofaktoren flr Blutungen sind Alter > 60 Jahre, Einnahme von Antikoagulanzien
oder Thrombozytenaggregationshemmern und/oder schwere Blutungsereignisse in der Vor-

geschichte.

1 Sofern Corticosteroide nicht kontraindiziert sind, wird eine Glucocorticoidtherapie dringend
empfohlen, um den Thrombozytenrlickgang umzukehren. Patienten, die die Therapie mit
Inotersen aufgrund von Thrombozytenzahlen unter 25 x 1091 abbrechen, sollten die Thera-

pie nicht wieder aufnehmen.

Wegen des Risikos einer Glomerulonephri-
tis und eines mdoglichen Ruickgangs der
Nierenfunktion sollten UPCR und eGFR
wahrend der Behandlung mit Inotersen Uber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.4). Wird
eine akute Glomerulonephritis bestatigt,
sollte eine dauerhafte Einstellung der Be-
handlung in Betracht gezogen werden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht oder maBig einge-
schrankter Leberfunktion ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Inotersen darf nicht bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit Lebertransplantation
Inotersen wurde nicht bei Patienten unter-
sucht, die sich einer Lebertransplantation
unterziehen. Es wird daher empfohlen, bei
Patienten, die sich einer Lebertransplan-
tation unterziehen, Inotersen abzusetzen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ino-
tersen bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

Nur zur subkutanen Anwendung. Jede Fer-
tigspritze ist nur zur einmaligen Anwendung
bestimmt.

Die erste vom Patienten oder der Pflege-
person angewendete Injektion sollte unter
Anleitung von entsprechend qualifiziertem
medizinischen Fachpersonal durchgefiihrt
werden. Patienten und/oder Pflegeperso-
nen sollten in der subkutanen Anwendung
von Tegsedi geschult werden.

Injektionsstellen sind Abdomen, Oberschen-
kelbereich oder der auBere Bereich des
Oberarms. Es ist wichtig, die Injektions-
stellen zu wechseln. Injektionen in den Ober-
arm sollten von einer anderen Person ver-
abreicht werden. Injektionen an der Taille
und anderen Stellen, an denen Druck oder
Reibung durch die Kleidung auftreten kon-
nen, sollten vermieden werden. Tegsedi
sollte nicht in erkrankte oder verletzte Haut-
bereiche injiziert werden. Auch Tatowierun-
gen und Narben sollten als Injektionsstelle
vermieden werden.

Die Fertigspritze sollte vor der Injektion
Raumtemperatur erreicht haben. Sie sollte
mindestens 30 Minuten vor Anwendung aus
dem Kuhlschrank genommen werden. An-
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dere Erwarmungsmethoden durfen nicht
angewendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Thrombozytenzahl < 100 x 10%I vor der
Behandlung.

Protein-Kreatinin-Quotient im Urin (UPCR)
> 113 mg/mmol (1 g/g) vor der Behandlung.

Geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR)
< 45 ml/min/1,73 mZ2.

Schwere Leberfunktionsstérung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Thrombozytopenie

Die Anwendung von Inotersen ist mit einer
Verringerung der Thrombozytenzahl verbun-
den, was jederzeit wahrend der Behand-
lung zu einer Thrombozytopenie flhren
kann (sieche Abschnitt 4.8). Die Thrombozy-
tenzahl sollte wahrend des gesamten Be-
handlungszeitraums mit Inotersen alle
2 Wochen und nach Beendigung der Be-
handlung 8 Wochen lang Uberwacht wer-
den. Empfehlungen zur Anpassung der
Uberwachungsfrequenz und Dosierung von
Inotersen sind in Tabelle 1 aufgeflhrt (siehe
Abschnitt 4.2).

Patienten sollten angewiesen werden, sich
sofort an ihren Arzt zu wenden, wenn sie
Anzeichen von ungewohnlichen oder an-
haltenden Blutungen (z. B. Petechien, spon-
tane Bluterglsse, subkonjunktivale Blutun-
gen, Nasenbluten, Zahnfleischbluten, Blut
im Urin oder Stuhl, Blutungen im Augen-
weiB), Nackensteifigkeit oder ungewohnlich
starke Kopfschmerzen feststellen, denn
diese Symptome kdnnen durch Hirnblutun-
gen hervorgerufen werden.

Bei dlteren Patienten, bei Patienten, die Anti-
thrombotika, Thrombozytenaggregations-
hemmer oder Arzneimittel, die die Throm-
bozytenzahl senken kdnnen, einnehmen,
und bei Patienten mit schweren Blutungs-
ereignissen in der Vorgeschichte ist be-
sondere Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Glomerulonephritis/Ruckgang der Nieren-
funktion

Glomerulonephritis ist bei Patienten auf-
getreten, die mit Inotersen behandelt wur-
den (siehe Abschnitt 4.8). Auch bei einer
Reihe von Patienten ohne Anzeichen einer
Glomerulonephritis wurde ein Rickgang
der Nierenfunktion beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

UPCR und eGFR sollten alle 3 Monate oder,
falls klinisch indiziert, auch haufiger tber-
wacht werden, wenn die Vorgeschichte
einer chronischen Nierenerkrankung und/
oder Nierenamyloidose besteht. Nach Be-
endigung der Behandlung sollten UPCR und
eGFR 8 Wochen lang Uberwacht werden.
Patienten, die auch bei wiederholten Tests
einen UPCR-Wert > dem Doppelten der
Normobergrenze aufweisen oder deren
eGFR-Wert < 60 ml/min ist, sollten alle

4 Wochen Uberwacht werden, sofern keine
andere Erklarung vorliegt.

Bei einem Ruckgang der eGFR > 30 %
sollte — sofern keine andere Erklarung vor-
liegt — eine Unterbrechung der Inotersen-
Dosierung bis zur weiteren Abklarung der
Ursache in Betracht gezogen werden.

Im Falle eines durch wiederholte Tests be-
statigten UPCR-Wertes > 2 g/g (226 mg/
mmol) sollte die Inotersen-Gabe unterbro-
chen werden, wahrend eine weitere Abkla-
rung flr akute Glomerulonephritis durch-
gefuhrt wird. Inotersen ist dauerhaft abzu-
setzen, wenn sich der Befund einer akuten
Glomerulonephritis  bestatigt. Wenn eine
Glomerulonephritis ausgeschlossen wurde,
kann die Dosierung bei klinischer Indikation
und nach einer Verbesserung der Nieren-
funktion (siehe Abschnitt 4.3) wieder auf-
genommen werden.

Falls die Diagnose einer Glomerulonephritis
bestatigt wird, sollte die frihzeitige Einlei-
tung einer immunsuppressiven Therapie in
Betracht gezogen werden.

Bei nephrotoxischen Arzneimitteln und an-
deren potenziell die Nierenfunktion beein-
trachtigenden Arzneimitteln ist Vorsicht ge-
boten (sieche Abschnitt 4.5).

Vitamin A-Mangel
Aufgrund des Wirkmechanismus wird Ino-
tersen voraussichtlich den Vitamin A- (Reti-

nol) Spiegel im Plasma unter den Normal-
wert senken (siehe Abschnitt 5.1).

Vor Einleitung der Inotersen-Gabe sollten
Plasmakonzentrationen von Vitamin A (Re-
tinol) unterhalb der Normuntergrenze korri-
giert worden sein und etwaige okulare
Symptome oder Anzeichen eines Vitamin-
A-Mangels abgeklungen sein.

Patienten, die Inotersen erhalten, sollten
eine orale Supplementierung von etwa
3 000 IE Vitamin A pro Tag einnehmen, um
das potenzielle Risiko einer okularen Toxi-
zitdt aufgrund von Vitamin A-Mangel zu re-
duzieren. Eine Uberweisung zur ophthal-
mologischen Beurteilung wird empfohlen,
wenn Patienten okuldare Symptome entwi-
ckeln, die einem Vitamin A-Mangel ent-
sprechen, wie: vermindertes Nachtsehen
oder Nachtblindheit, anhaltend trockene
Augen, Augenentzindung, Entzindung oder
Ulzeration der Cornea, verdickte oder per-
forierte Hornhaut.

Wéhrend der ersten 60 Tage der Schwan-
gerschaft kénnen sowohl zu hohe als auch
zu niedrige Vitamin A-Spiegel mit einem
erhohten Risiko fur fetale Fehlbildungen
verbunden sein. Daher muss vor Einleitung
der Therapie eine Schwangerschaft aus-
geschlossen werden, und Frauen im gebér-
fahigen Alter missen eine zuverlassige Ver-
hitungsmethode anwenden (siehe Ab-
schnitt 4.6). Wenn eine Frau beabsichtigt
schwanger zu werden, sind Inotersen und
die Vitamin A-Supplementierung abzusetzen
und die Plasma-Vitamin A-Spiegel sollten
Uberwacht werden und sollten sich vor einer
Empfangnis wieder normalisiert haben.

Im Falle einer ungeplanten Schwangerschaft
ist Inotersen abzusetzen. Aufgrund der
langen Halbwertszeit von Inotersen (siehe
Abschnitt 5.2) kann es auch nach Beendi-

gung der Behandlung zu einem Vitamin A-
Defizit kommen. Es kann keine Empfehlung
gegeben werden, ob die Vitamin A-Sup-
plementierung wahrend des ersten Trime-
nons einer ungeplanten Schwangerschaft
fortgesetzt oder abgebrochen werden soll.
Wenn die Vitamin A-Supplementierung fort-
gesetzt wird, sollte die Tagesdosis 3 000 IE
pro Tag nicht Uberschreiten, da keine Daten
vorliegen, die héhere Dosen unterstitzen.
Danach sollte wegen des erhéhten Risikos
eines Vitamin A-Mangels im dritten Trime-
non die Vitamin A-Supplementierung mit
3000 IE pro Tag im zweiten und dritten
Trimenon fortgesetzt werden, wenn sich die
Plasma-Retinolspiegel noch nicht normali-
siert haben.

Es ist nicht bekannt, ob eine Vitamin A-
Supplementierung in der Schwangerschaft
ausreicht, um einem Vitamin A-Mangel vor-
zubeugen, wenn die schwangere Frau wei-
terhin Inotersen erhélt. Aufgrund des Wirk-
mechanismus von Inotersen ist es jedoch
unwahrscheinlich, dass sich durch eine Er-
héhung der Vitamin A-Supplementierung
auf Uber 3 000 IE pro Tag wahrend der
Schwangerschaft die Plasmaretinolspiegel
korrigieren lassen, und eine solche Gabe
kann fur die Mutter und den Fetus schad-
lich sein.

Uberwachung der Leberwerte und arznei-
mittelinduzierter Leberschaden

Bei Patienten, die mit Inotersen behandelt
werden, kommt es haufig zu erhdhten
Transaminasenwerten. Es wurde auch Uber
schwerwiegende Félle von arzneimittelindu-
ziertem Leberschaden (drug-induced liver
injury, DILI) berichtet, darunter auch Féalle
mit verzdgertem Auftreten (bis zu 1 Jahr).
Vor Beginn der Behandlung mit Inotersen
muss die Leberfunktion untersucht werden.
Die Leberenzyme sollten 4 Monate nach
Beginn der Behandlung mit Inotersen und
danach jahrlich oder, falls klinisch indiziert,
auch haufiger gemessen werden. Bei Pa-
tienten, die Uber Symptome berichten, wel-
che auf einen Leberschaden hindeuten
kénnen, wie z.B. Ermidung, Anorexie, Be-
schwerden im rechten Oberbauch, dunkler
Urin oder Gelbsucht, muss umgehend,
vorzugsweise innerhalb von 72 Stunden,
eine klinische Untersuchung durchgefiihrt
und die Leberfunktionswerte missen Uber-
pruft werden. Bis die klinische Untersu-
chung und die Uberpriifung der Leberfunk-
tionswerte abgeschlossen sind, ist eine
Unterbrechung der Behandlung in Erwa-
gung zu ziehen. Falls bei einem Patienten
der Verdacht auf einen durch Inotersen in-
duzierten Leberschaden besteht, muss
Inotersen dauerhaft abgesetzt werden.

Inotersen darf bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung nicht angewendet
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

AbstoBung eines Lebertransplantats

In den klinischen Studien wurde Inotersen
nicht bei Patienten beurteilt, die sich einer Le-
bertransplantation unterzogen (Abschnitt 4.2).
Bei den mit Inotersen behandelten Patien-
ten sind Falle von AbstoBung des Leber-
transplantats berichtet worden. Wahrend der
Behandlung mit Inotersen sollten leber-
transplantierte Patienten auf Anzeichen
und Symptome einer Transplantatabsto-
Bung Uberwacht werden. Bei diesen Pa-
tienten sollten monatliche Leberfunktions-
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tests durchgefuhrt werden. Fur Patienten,
bei denen sich eine AbstoBung des Leber-
transplantats entwickelt, sollte der Abbruch
der Inotersen-Therapie in Betracht gezo-
gen werden.

VorsichtsmaBnahmen vor Einleitung der
Inotersen-Therapie

Vor der Behandlung mit Tegsedi sollten die
Thrombozytenzahl, die geschatzte glome-
ruldre Filtrationsrate (eGFR), der Protein-
Kreatinin-Quotient im Urin (UPCR), die he-
patischen Enzyme und Vitamin-A-Spiegel
gemessen und eine Schwangerschaft aus-
geschlossen werden.

Bei einigen Patienten kann es nach der Ein-
leitung von Inotersen zu vortbergehenden
Erhéhungen der Werte flr C-reaktives Pro-
tein (CRP) und Thrombozyten kommen.
Diese Reaktionen gehen in der Regel nach
einigen Behandlungstagen spontan zurtck.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro 1,5 ml, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Vorsicht ist geboten bei antithrombotischen
Arzneimitteln, Thrombozytenaggregations-
hemmern und Arzneimitteln, die die Throm-
bozytenzahl senken kdnnen, beispielsweise
Acetylsalicylsdure, Clopidogrel, Warfarin,
Heparin, niedermolekularen Heparinen,
Faktor-Xa-Inhibitoren wie Rivaroxaban und
Apixaban und Thrombin-Inhibitoren wie
Dabigatran (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Vorsicht ist geboten bei begleitend ange-
wendeten nephrotoxischen Arzneimitteln
und anderen Arzneimitteln, die die Nieren-
funktion beeintréachtigen kénnen, wie Sul-
fonamide, Aldosteronantagonisten, Anilide,
natirliche Opiumalkaloide und andere Opio-
ide (siehe Abschnitt 4.4). Es wurde keine
systematische Beurteilung der gleichzeiti-
gen Anwendung von Inotersen und poten-
ziell nephrotoxischen Arzneimitteln durch-
gefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Inotersen reduziert den Plasmaspiegel von
Vitamin A, das fUr die normale Entwicklung
des Fetus entscheidend ist. Es ist nicht
bekannt, ob eine Vitamin A-Supplementie-
rung ausreicht, um das Risiko fUr den Fetus
zu verringern (siehe Abschnitt 4.4). Aus
diesem Grund muss eine Schwangerschaft
vor Beginn der Inotersen-Therapie ausge-
schlossen werden, und Frauen im gebar-
fahigen Alter mussen eine zuverlassige Ver-
hitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Ino-
tersen bei Schwangeren vor. Es liegen keine
ausreichenden tierexperimentellen Studien
in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat vor
(siehe Abschnitt 5.3). Wegen des poten-
ziellen Teratogenitatsrisikos durch unaus-
geglichene Vitamin A-Spiegel sollte Inoter-
sen wahrend der Schwangerschaft nicht
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angewendet werden, es sei denn, der Kkli-
nische Zustand der Frau erfordert eine Be-
handlung mit Inotersen. Frauen im gebéar-
fahigen Alter missen wéhrend der Behand-
lung mit Inotersen eine zuverlassige VerhU-
tungsmethode anwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Inotersen/Metaboli-
ten in die Muttermilch Ubergehen. Die zur
Verfligung stehenden pharmakodynami-
schen/toxikologischen Daten vom Tier zeig-
ten, dass Metaboliten von Inotersen in die
Milch Ubergehen (fur Details siehe Ab-
schnitt 5.3). Ein Risiko flr das gestillte Neu-
geborene/ Kind kann nicht ausgeschlossen
werden.

Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Tegsedi
verzichtet werden soll/die Behandlung mit
Tegsedi zu unterbrechen ist. Dabei ist so-
wohl der Nutzen des Stillens fur das Kind
als auch der Nutzen der Therapie flr die
Frau zu berUcksichtigen.

Fertilitat

Uber die Auswirkungen von Inotersen auf
die menschliche Fertilitat liegen keine Infor-
mationen vor. Tierexperimentelle Studien
haben keinen Einfluss von Inotersen auf die
mannliche oder weibliche Fertilitdt gezeigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tegsedi hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten beobachteten Nebenwir-
kungen bei der Behandlung mit Inotersen
waren Ereignisse im Zusammenhang mit
Reaktionen an der Injektionsstelle (50,9 %).
Andere am haufigsten berichtete Neben-
wirkungen mit Inotersen waren Ubelkeit
(81,3%), Kopfschmerz (23,2%), Fieber
(19,6%), peripheres Odem (18,8 %),
Schuttelfrost (17,9 %), Erbrechen (15,2 %),
Anamie (13,4 %), Thrombozytopenie (13,4 %)
und verminderte Thrombozytenzahl (10,7 %).

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Tabelle 2 zeigt die unerwilnschten Arznei-
mittelwirkungen (UAW) nach MedDRA-Sys-
temorganklassen. Innerhalb jeder System-
organklasse werden die UAW nach Haufig-
keit geordnet, wobei die haufigsten Reak-
tionen an erster Stelle stehen. Innerhalb je-
der  Haufigkeitsgruppe  werden  die
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad ange-
geben. Zusatzlich gilt fir die Haufigkeits-
kategorien der einzelnen UAW die folgende
Konvention: sehr haufig (= 1/10); haufig
(=1/100  bis < 1/10);  gelegentlich
(= 1/1 000 bis < 1/100); selten (= 1/10 000
bis < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 4

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle

Zu den am haufigsten beobachteten Ereig-
nissen gehdrten jene im Zusammenhang
mit Reaktionen an der Injektionsstelle
(Schmerzen an der Injektionsstelle, Erythem,
Juckreiz, Schwellung, Hautausschlag, Ver-
hartung, Bluterglisse und Blutungen). Die-
se Ereignisse sind in der Regel entweder
selbstlimitierend oder lassen sich sympto-
matisch behandeln.

Thrombozytopenie

Inotersen ist mit einer Verringerung der
Thrombozytenzahl verbunden, was zu einer
Thrombozytopenie fihren kann. In der Pha-
se-3-Studie NEURO-TTR wurde bei 54 %
der mit Inotersen behandelten Patienten
und bei 13% der Placebo-Patienten eine
Reduktion der Thrombozytenzahl unter den
Normalwert (140 x 10%1) beobachtet; bei
23 % der mit Inotersen behandelten Patien-
ten und 2 % der Patienten, die Placebo er-
hielten, wurden Reduktionen auf Werte un-
ter 100 x 10° /I beobachtet. Bei 10,7 % der
mit Inotersen behandelten Patienten wurden
bestétigte Thrombozytenzahlen < 75 x 109/
beobachtet. Drei (3 %) Patienten entwickel-
ten Thrombozytenzahlen < 25 x 10%I; bei
einem dieser Patienten trat eine tdédliche
intrakraniale Blutung auf. Patienten sollten
wahrend der Behandlung mit Inotersen auf
Thrombozytopenie Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Immunogenitat

In der pivotalen Phase-2/3-Studie war bei
30,4 % der mit Inotersen behandelten Pa-
tienten nach 15 Monaten Behandlung der
Test fur Anti-Drug-Antikdrper positiv. Die
Entwicklung von Anti-Drug-Antikdrpern ge-
gen Inotersen war durch einen spates Ein-
setzen (Einsetzen median nach > 200 Ta-
gen) und einen niedrigen Titer (medianer
Peak-Titer von 284 in der pivotalen Studie)
gekennzeichnet. Bei Vorhandensein von
Anti-Drug-Antikérpern wurde keine Auswir-
kung auf die pharmakokinetischen Eigen-
schaften (maximale Plasmakonzentration
(Cmay), Flache unter der Kurve (AUC) oder
Halbwertszeit) und die Wirksamkeit von
Inotersen beobachtet, jedoch zeigten Pa-
tienten mit Anti-Drug-Antikdérpern mehr Re-
aktionen an der Injektionsstelle.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung Uber
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anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung sollten eine
unterstitzende medizinische Versorgung
einschlieBlich einer Beratung durch medizi-
nisches Fachpersonal und eine engmaschi-
ge Beobachtung des klinischen Status des
Patienten gewahrleistet sein.

Die Thrombozyten- und Nierenfunktionstests
sollten regelmaBig Uberwacht werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel fUr das Nervensystem, ATC-Code:
NO7XX15

Wirkmechanismus

Inotersen ist ein 2’-O-2-Methoxyethyl (2'-
MOE) Phosphorthioat-Antisense-Oligonu-
kleotid (ASO), das beim Menschen die
Transthyretin- (TTR) Produktion hemmt. Die
selektive Bindung von Inotersen an die
TTR-Messenger-RNA (mRNA) bewirkt den
Abbau sowohl der mutierten als auch der
wildtypischen (normalen) TTR-mRNA. Da-
durch wird die Synthese von TTR-Protein in
der Leber verhindert, was zu einer signifi-
kanten Verringerung der Menge an mutier-
tem und wildtypischem TTR-Protein fuhrt,
das von der Leber in den Blutkreislauf aus-
geschieden wird.

TTR ist ein Tragerprotein fur das Retinol
bindende Protein 4 (RBP4), das der Haupt-
tréager von Vitamin A (Retinol) ist. Daher wird
erwartet, dass die Reduktion des Plasma-
TTR zu einer Reduktion des Plasma-Retinol-
spiegels unter die Normuntergrenze fuhrt.

Pharmakodynamische Wirkungen

In der pivotalen, randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Phase-2/3-
Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit und
Sicherheit von ISIS 420915 bei Patienten
mit familidrer Amyloid- Polyneuropathie
(NEURO-TTR-Studie) wurde im Inotersen-
Behandlungsarm wéahrend der 15-monati-
gen Behandlungszeit eine robuste Reduk-
tion der Konzentrationen des zirkulierenden
TTR beobachtet. Die mittleren prozentua-
len Veradnderungen gegenlber dem Aus-
gangswert des Serum-TTR lagen dabei von
Woche 13 bis Woche 65 zwischen 68,41 %
und 74,08 % (Medianbereich: 74,64 % bis
78,98 %) (Abbildung 1). Im Placebo-Arm
sank die mittlere TTR-Konzentration im Se-
rum in Woche 3 um 8,50 % und blieb dann
wahrend des gesamten Behandlungszeit-
raums ziemlich konstant.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die multizentrische, doppelblinde, placebo-
kontrollierte NEURO-TTR- Studie umfasste
172 behandelte Patienten mit hereditérer
Transthyretin-Amyloidose mit Polyneuropa-
thie (hATTR-PN). Die Erkrankung hATTR-
PN wird in 3 Stadien eingeteilt: i) Patienten
im Stadium1 bendtigen keine Hilfe beim
Gehen, ii) Patienten im Stadium 2 bendti-
gen Hilfe beim Gehen und iii) Patienten im

Tabelle 2. Liste der Nebenwirkungen in klinischen Studien und aus Meldungen nach

der Markteinfiihrung

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes | Thrombozyto- | Eosinophilie
und des Lymphsystems | penie
Anéamie
Thrombozyten-
zahl vermindert
Erkrankungen des Uberempfind-
Immunsystems lichkeit
Stoffwechsel- und verminderter
Ernahrungsstérungen Appetit
Erkrankungen des Kopfschmerz
Nervensystems
GeféaBerkrankungen Orthostase-
syndrom
Hypotonie
Hamatom
Erkrankungen des Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit
Leber- und Transaminasen Arzneimittel-
Gallenerkrankungen erhoht induzierter
Leberschaden
Erkrankungen der Haut Pruritus
und des Hautausschlag
Unterhautgewebes
Erkrankungen der Nieren Glomerulo-
und Harnwege nephritis
Proteinurie
Nierenversagen
Akute Nieren-
schadigung
Eingeschrankte
Nierenfunktion
Allgemeine Erkrankungen | Fieber Grippeartige
und Beschwerden am Schuttelfrost Erkrankung
Verabreichungsort Reaktionen an | Periphere
der Injektions- | Schwellung
stelle Verfarbung an
peripheres der Injektions-
Odem stelle

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe be-
dingte Komplikationen

Kontusion

Abbildung 1 Prozentuale Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert des Serum-TTR

im Zeitverlauf
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Stadium 3 sind an den Rollstuhl gebunden.
Probanden mit hATTR-PN im Stadium 1

. . Placebo Inotersen
und 2 und einem Neuropathy Impairment (N = 60) N=112)
Score (NIS) = 10 und < 130 wurden in die
pivotale  NEURO-TTR-Studie aufgenom- Alter (Jahre), Mittel (SD) 59,5 (14,05) 59,0 (12,53)
men. In der Studie wurde 284 mg Inotersen Alter 65 Jahre und &lter, n (%) 26 (43,3) 48 (42,9)
als eine subkutane Injektion einmal pro - 5
Woche Uber einen Zeitraum von 65 Be- Ménniich. n (%) 41(68.9) 77688
handlungswochen beurteilt. Die Patienten mNIS+7, Mittel (SD) 74,75 (39,003) 79,16 (36,958)
wurden im Verhéltnis 2:1 randomisiert dem Norfolk QoL-DN, Mittel (SD) 48,68 (26,746) 48,22 (27,503)
In‘otersfen“— oder IPIacebo—lArm zugewiesen. Krankheitsstadium, n (/%)

Die priméren W|rksamke|tsendpunktel wa- Stadium 1 42 (70,0) 74 (66,1)
ren die Veranderqugn der Scores, die im Stadium 2 18 (30,0 38 (33,
mNIS+7-Test (modifizierter Neuropathy Im- -

pairment Score + 7) (zusammengesetzte V30M TTR-Mutation®, n (%)

Werte) und im QoL-DN-Fragebogen (Nor- Ja. 33 (55,0) 56 (50,0)
folk Quality of Life — Diabetic Neuropathy) Nein 27 (45,0 56 (50,0)
(Gesamtergebnis) zwischen Therapiebe- Vorherige Behandlung mit Tafamidis oder

ginn und Woche 66 erzielt wurden. Die Diflusinal®, n (%) 36 (60,0) 63 (56,3)
Stratifizierung der Patienten erfolgte nach Ja 24 (40,0 49 (43,8)
dem Stadium der Erkrankung (Stadium 1 Nein

versus Stadium 2), nach der TTR-Mutation hATTR-CM2, n (%) 33 (55,0) 75 (66,4)
(V3OM versus Nicht-V30M) und nach vor- -

heriger Behandlung mit Tafamidis oder Di- hATTR-PN-Krankheitsdauer® (Monate)

flunisal (ja versus nein). Die demographi- Mittel (SD) 64,0 (52,34) 63,9 (53,16)
schen Daten und Krankheitsmerkmale zu hATTR-CM-Krankheitsdauer® (Monate)

Therapiebeginn sind in Tabelle 3 dargestellt. Mittel (SD) 34,1 (29,33) 44,7 (58,00)

Die Veréanderungen beider priméarer End-
punkte (MNIS+7 und Norfolk QoL-DN) ge-
genliber dem Ausgangswert zeigten in der
Woche 66 einen statistisch signifikanten Vor-
teil zugunsten der Inotersen-Behandlung
(Tabelle 4). Die Ergebnisse flir mehrere
Krankheitsmerkmale [TTR-Mutation (V30M,
Nicht-V30M)], Krankheitsstadium (Stadi-
um 1, Stadium 2), vorherige Behandlung
mit Tafamidis oder Diflunisal (ja, nein), Vor-
liegen von hATTR-CM (ja, nein) in Wo-
che 66 zeigten hinsichtlich des zusammen-
gesetzten mNIS+7-Scores einen statistisch
signifikanten Nutzen in allen Untergruppen,

Tabelle 3. Demographische Daten zu Therapiebeginn

1 Basierend auf klinischer Datenbank

2 Definiert als alle Patienten mit der Diagnose einer hereditéaren Transthyretin-Amyloidose mit
Kardiomyopathie (hATTR-CM) bei Studieneintritt oder einer linksventrikularen Wanddicke
> 1,3 cm im Echokardiogramm ohne bekannte persistierende Hypertonie in der Vorge-

schichte.

3 Dauer vom Einsetzen der Symptome bis zum Datum der Einwilligungserklarung
modifizierter Neuropathy Impairment Score (mNIS)
Lebensqualitat — Diabetische Neuropathie (Quality of Life-Diabetic Neuropathy — QoL-DN)
hereditéare Transthyretin-Amyloidose-Polyneuropathie (hATTR-PN)

Standardabweichung (SD)

Tabelle 4. Analyse der primaren Endpunkte fiir mNIS+7 und Norfolk QoL-DN

November 2023

und hinsichtlich des Norfolk QoL-DN-Ge- mNIS+7 Norfolk-QOL-DN
samt-Scores in allen bis auf eine dieser Placebo Inotersen Placebo Inotersen
Untergruppen (CM-Echo-Set; p = 0,067), (N = 60) (N=112) (N = 60) (N=112)
(Tabelle 5 auf Seite 6). Darlber hinaus

. . L Ausgangswert
entsprachen die Ergebnisse fur die Kom- n 60 112 59 11
zggeﬂfr?ol\liogonl'_\'[')ﬁg:snadmf_'gciif'ig Mittel (SD) 74,75 (39,003) | 79,165 (36,958)| 48,68 (26,746) | 48,22 (27,503)
primaren Endpunktanalyse und zeigten Vor- Verénderung in Woche 66
teile bei motorischen, sensorischen und n 60 112 59 111
autonomen Neuropathien (Abbildung 2 auf LSM (SE) 25,43 (3,225) | 10,54 (2,397) | 12,94 (2,840) | 4,38 (2,175)
Seite 6). 95 % Konfidenzintervall 19,11, 31,75 | 15,85, 15,24 7,38, 18,51 0,11, 8,64

LSM-Differenz

Eine Responder-Analyse von mNIS+7 mit (Tegsedi — Placebo) _14.89 _856
Sohwelenwerten gg'gggzﬂu%epr“g‘;ﬁ” nd 95 % Konfidenzintervall ~22,565,-7,22 15,42, -1,71
gangswert (unter Verwendung des Sicher- p-Wert < 0,001 0,015

heits-Sets) ergab, dass der Inotersen-Arm
bei jedem getesteten Schwellenwert eine
etwa zweifach héhere Ansprechrate als der
Placebo-Arm hatte, was die Konsistenz
des Ansprechens belegt. Ein Responder
wurde definiert als ein Proband, der eine
Anderung gegenutber dem Ausgangswert
zeigte, die kleiner oder gleich dem Schwel-
lenwert war. Probanden, die — aus welchen
Grlinden auch immer - die Behandlung
vorzeitig abbrechen oder fur die keine Da-
ten aus der Woche 66 vorliegen, gelten als
Nicht-Responder. Die statistische Signifi-
kanz zugunsten von Inotersen wurde an
allen  Schwellenwerten  jenseits  einer
0-Punkt-Anderung nachgewiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur Tegsedi eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu

022282-105152

Lebensqualitat — Diabetische Neuropathie (Quality of Life-Diabetic Neuropathy — Qol)

Standardabweichung (SD)

Kleinstquadrat-Mittelwerte (Least Squares Mean — LSM)

Studien in allen padiatrischen Altersklassen
in Transthyretin-Amyloidose gewéhrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach subkutaner Anwendung wird Inoter-
sen dosisabhangig rasch in den Korper-
kreislauf aufgenommen, wobei die mediane
Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plas-
makonzentration (C,,.,) von Inotersen typi-
scherweise zwischen 2 bis 4 Stunden liegt.

Verteilung

Inotersen wird stark an menschliches Plas-
maprotein gebunden (> 94 %); dabei ist die
gebundene Fraktion unabhangig von der
Konzentration. Das scheinbare Verteilungs-
volumen von Inotersen im Steady-State
betragt 293 | bei Patienten mit hATTR.
Das hohe Verteilungsvolumen deutet da-
rauf hin, dass Inotersen nach subkutaner
Anwendung umfassend im Gewebe verteilt
wird.

Biotransformation

Inotersen ist kein Substrat flir den CYP450-
Stoffwechsel und wird im Gewebe durch

5
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Tabelle 5. Untergruppen-Analyse von mNIS+7 und Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk QoL-DN
Verénderung seit Therapiebeginn Veranderung seit Therapiebeginn
(Inotersen — Placebo) (Inotersen — Placebo)

Untergruppe n LSM-Unterschied P-Wert n LSM-Unterschied P-Wert

(Placebo, (SE) (Placebo, (SE)

Inotersen) Inotersen)
Woche 66
V30M 32, 58 13,52 (3,795) p < 0,001 32, 58 -8,14 (3,998) p = 0,042
Nicht-V30 28, 54 19,06 (5,334) p < 0,001 27,53 -9,87 (4,666) p = 0,034
Krankheitsstadium | 39, 74 -12,13 (3,838) p = 0,002 38,73 —-8,44 (3,706) p = 0,023
Krankheitsstadium Il 21,38 -24,79 (5,601) p < 0,001 21,38 -11,23 (5,271) p = 0,033
Friherer Einsatz von 33, 61 -18,04 (4,591) p < 0,001 32, 60 -9,26 (4,060) p = 0,022
Stabilisatoren
Nicht vorbehandelt 27, 51 —-14,87 (4,377) p < 0,001 27, 51 -10,21 (4,659) p = 0,028
CM-Echo-Set 33,75 -14,94 (4,083) p < 0,001 33,75 —7,47 (4,075) p = 0,067
Nicht-CM-Echo-Set 27,37 -18,79 (5,197) p < 0,001 26, 36 -11,67 (4,213) p = 0,006

Abbildung 2 Unterschiede in den Kleinstquadrat-Mittelwerten (LSM) der Veranderun-
gen gegeniiber den Ausgangswerten zwischen den Behandlungsarmen
hinsichtlich mNIS+7 und Komponenten

mNIS+7 (p<0.001) 4

NIS (p<0.001) - —_— .
Modifiziert +7 (p=0.020) 4 ——!
NIS-W (p<0.001) [ H
NIS-R (p=0.177) - o
NIS-S (p<0.001) —.—i |
HRDB (p=0.704) - )
Nervenleitung (p=0.051) A o
Berithrungsdruck  (p=0.101) 4 '—0—51
Hitzeschmerz | (p=0.007) -1 —e— E
-25 -20 -15 -10 -5 0 5 10

Zugunsten von Zugunsten von

LSM-Unterschiede der Veriinderungen ggii. den Ausgangswerten in Woche 66
(Inotersen-Placeboeffekt-Grofie, 95 % KI)

Kleinstquadrat-Mittelwerte (Least Squares Mean — LSM)
Lebensqualitat — Diabetische Neuropathie (Quality of Life-Diabetic Neuropathy — Qol)
modifizierter Neuropathy Impairment Score (mNIS)

NIS-W — Subscore flr Schwache

NIS-R — Subscore flir Muskeldehnungsreflex

NIS-S — Subscore flr klinische Empfindungsstérung

Herzfrequenz bei tiefer Atmung (HRDB)

Endonukleasen zu kirzeren inaktiven Oli-
gonukleotiden metabolisiert, die dann die
Substrate flr die weitere Verstoffwechse-
lung durch Exonukleasen sind. Die vorherr-
schende zirkulierende Komponente ist un-
verandertes Inotersen.

Elimination

Die Elimination von Inotersen umfasst so-
wohl die Metabolisierung im Gewebe als
auch die Ausscheidung im Urin. Sowonhl
Inotersen als auch seine kirzeren Oligonu-
kleotid-Metaboliten werden im menschli-
chen Urin ausgeschieden. Weniger als 1%
des Wirkstoffs finden sich innerhalb von
24 Stunden nach der Anwendung im Urin
wieder. Nach subkutaner Anwendung be-
tragt die Eliminationshalbwertszeit fur Ino-
tersen etwa 1 Monat.

Besondere Patientengruppen

Wie die Populations-PK-Analyse gezeigt
hat, haben Alter, Kérpergewicht, Geschlecht
oder ethnische Zugehorigkeit keinen kli-
nisch relevanten Einfluss auf die Inotersen-
Exposition. In einigen Fallen waren definiti-
ve Beurteilungen nur begrenzt méglich, da
die Kovariaten durch die insgesamt niedri-
gen Zahlen begrenzt waren.

Altere Patienten

Zwischen anderen erwachsenen und alte-
ren Patienten wurden insgesamt keine Un-
terschiede in der Pharmakokinetik beob-
achtet.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse deutet darauf hin, dass eine leicht oder
maBig eingeschrankte Nierenfunktion keinen
klinisch relevanten Einfluss auf die systemi-
sche Exposition von Inotersen hat. Zu Pa-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

tienten mit schweren Nierenfunktionssto-
rungen liegen keine Daten vor.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von Inotersen bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Leberfunktion
wurde nicht untersucht. Inotersen wird nicht
primar in der Leber verstoffwechselt, es ist
kein Substrat flr die CYP450-Oxidation
und wird weitgehend durch Nukleasen in
allen Geweben seiner Verteilung metaboli-
siert. Daher durfte die Pharmakokinetik bei
leicht bis maBig eingeschrénkter Leber-
funktion nicht verandert sein.

Toxikologie

In Studien zur chronischen Toxizitat bei
Mausen, Ratten und Affen wurde ein Ruck-
gang der Thrombozytenzahl bei Konzentra-
tionen beobachtet, die dem 1,4- bis
2,2-Fachen der AUC beim Menschen bei
der empfohlenen therapeutischen Inotersen-
Dosis entsprachen. Starke Thrombozyten-
rlckgange in Verbindung mit vermehrten
Blutungen oder Bluterglissen wurden bei
einzelnen Affen beobachtet. Mit dem Ab-
bruch der Behandlung normalisierte sich
die Thrombozytenzahl wieder, sank jedoch
bei Wiederaufnahme der Inotersen-Gabe
auf noch niedrigere Werte ab. Dies deutet
auf einen immunologieabhangigen Mecha-
nismus hin.

Eine umfangreiche und anhaltende Auf-
nahme von Inotersen wurde in verschiede-
nen Zelltypen in mehreren Organen aller
getesteten Tierarten beobachtet, darunter
Monozyten/Makrophagen, Epithelzellen des
proximalen Tubulus der Nieren, Kupffer-
Zellen der Leber und histiozytische Zellinfil-
trate in Lymphknoten und Injektionsstellen.
Bei Konzentrationen, die dem 13,4-Fachen
der AUC beim Menschen bei der empfohle-
nen therapeutischen Inotersen-Dosis ent-
sprachen, war die Akkumulation von Ino-
tersen in den Nieren bei Ratten mit einer
Proteinurie assoziiert. Darlber hinaus wurde
bei Mausen und Ratten ein reduziertes Thy-
musgewicht aufgrund einer Lymphozyten-
depletion beobachtet. Bei Affen wurde in
mehreren Organen eine perivaskulare Zell-
infiltration durch lymphohistiozytische Zel-
len festgestellt. Diese proinflammatorischen

022282-105152
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Organveranderungen wurden bei allen ge-
testeten Tierarten bei Konzentrationen be-
obachtet, die dem 1,4- bis 6,6-Fachen der
AUC beim Menschen bei der empfohlenen
therapeutischen Dosis entsprachen, und
gingen mit erhdhten Werten verschiedener
Plasmazytokine/Chemokine einher.

Genotoxizitat/Karzinogenitat

Inotersen zeigte in vitro und in vivo kein
genotoxisches Potenzial und war in trans-
genen rasH2-Mausen nicht krebserregend.

Die subkutane Verabreichung von Inoter-
sen an Sprague-Dawley-Ratten Uber bis zu
94 Wochen in Dosen von 0,5mg, 2 mg
und 6 mg/kg/Woche flihrte zu einer dosis-
abhangigen Inzidenz von pleomorphen
subkutanen Fibrosarkomen und subkuta-
nen Fibrosarkomen (vom monomorphen
Typ) bei 2 mg und 6 mg/kg/Woche an der
Injektionsstelle oder im Bereich der Injek-
tionsstelle. Die Relevanz dieser Befunde fur
den Menschen wird als gering eingeschatzt.

Reproduktionstoxikologie

Inotersen zeigte bei etwa dem 3-Fachen der
maximal empfohlenen menschlichen Aqui-
valentdosis keine Auswirkungen auf die
Fertilitat, die embryo-fetale oder die post-
natale Entwicklung bei M&usen und Kanin-
chen. Die Abgabe von Inotersen in die Milch
war bei Mausen gering. Bei Méausen und
Kaninchen ist Inotersen jedoch nicht phar-
makologisch aktiv. Folglich konnten bei
diesen Untersuchungen nur Effekte erfasst
werden, die mit der Blutchemie von Ino-
tersen zusammenhangen. Auch mit einem
mausspezifischen Inotersen-Analogon, das
mit einer Hemmung der TTR-mRNA-Expres-
sion von ~ 60 % (individuelle Reduktion im
Bereich von bis zu 90 %) assoziiert war,
wurde bei Mausen keine Wirkung auf die
embryonale Entwicklung beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fur Injektionszwecke
Salzsaure (zur pH-Wert Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

Tegsedi kann bis zu 6 Wochen ungekuhlt
bei einer Temperatur unter 30°C gelagert
werden. Das Arzneimittel muss entsorgt
werden, wenn es nicht innerhallb von 6 Wo-
chen verwendet wird.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

022282-105152

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

1,5ml Loésung in einer Fertigspritze aus
klarem Typ-1-Glas.

Schale mit Abreil3folie.
Packungen mit 1 oder 4 Fertigspritzen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Tegsedi muss vor der Anwendung optisch
Uberprtft werden. Die Lésung muss klar
und farblos bis schwach gelb sein. Wenn
die Losung trlb ist oder sichtbare Partikel
enthalt, darf der Inhalt nicht injiziert werden.

Jede Fertigspritze darf nur einmal verwen-
det werden und muss anschlieBend in einer
Entsorgungsbox entsorgt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Akcea Therapeutics Ireland Ltd
St. James House,

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017, Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

06. Juli 2018

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 24. Marz 2023

10. STAND DER INFORMATION
30 November 2023
Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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