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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE
1 INDICATIONS

TEGSEDI™ (solution d’inotersen pour injection sous-cutanée) est indiqué pour le traitement de la
polyneuropathie de stade 1 ou 2 chez des patients adultes atteints d’amylose a transthyrétine
héréditaire (ATTRh).

1.1 Enfants

Enfants (< 18 ans) : Santé Canada ne dispose d’aucune donnée; par conséquent, I'indication
d’utilisation dans la population pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada.

1.2 Personnes agées

Personnes agées (2 65 ans) : Les données tirées de I’étude clinique pivot laissent entendre que
I"utilisation du produit au sein de la population gériatrique n’entraine pas de différences majeures en
matiére d’innocuité ou d’efficacité. Des précautions s'imposent chez ces patients, en particulier en ce
qui concerne la thrombocytopénie.

2 CONTRE-INDICATIONS

TEGSEDI est contre-indiqué chez les patients qui :

e présentent une hypersensibilité au produit, a un ingrédient de la formulation, y compris
un ingrédient non médicinal, ou a un composant du contenant. Pour obtenir une liste
compléte des ingrédients, veuillez consulter la section 6 FORMES POSOLOGIQUES,
CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE;

e ont un taux de plagquettes inférieur 3 100 x 10%/I avant le début du traitement;

e ont un rapport protéinurie/créatininurie (RPC) = 113 mg/mmol (1 g/g) avant le début du
traitement;

e ont un débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) < 45 ml/min/1,73 m? avant le début du
traitement;

e présentent une insuffisance hépatique sévere avant le début du traitement.
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3 ENCADRE « MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES »

Mises en garde et précautions importantes

Thrombocytopénie

TEGSEDI est associé a des diminutions du taux de plaquettes, ce qui peut entrainer une
thrombocytopénie subite et imprévisible (voir 8 EFFETS INDESIRABLES).

TEGSEDI est contre-indiqué chez les patients ayant un taux de plaquettes inférieur & 100 x 10°%/I (voir
2 CONTRE-INDICATIONS).

Le taux de plaquettes doit étre surveillé pendant le traitement par TEGSEDI conformément au
calendrier présenté dans le Tableau 1 (voir 4.2 Dose recommandée et modification posologique).

Il doit étre recommandé aux patients d’informer immédiatement leur médecin s’ils présentent des
signes de saignements inhabituels ou prolongés (par exemple pétéchies, ecchymoses spontanées,
saignement sous-conjonctival, saignement des gencives, saignements de nez, présence de sang dans
les urines ou les selles, hémorragie sous-conjonctivale), une raideur cervicale ou des céphalées
séveres atypiques car ces symptomes peuvent étre causés par une hémorragie intracérébrale.

Des précautions particulieres doivent étre prises chez les patients agés (qui peuvent présenter un
risque accru de saignement) et chez les patients recevant des médicaments antithrombotiques,
antiagrégants plaquettaires ou des médicaments pouvant diminuer le taux de plaquettes (voir

9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES) et chez les patients ayant des antécédents d’épisodes
d’hémorragie majeure.

Apreés I'arrét du traitement pour quelque raison que ce soit, il convient de continuer a contréler le
taux de plaquettes pendant huit semaines, ou plus longtemps si la valeur est inférieure & 100 x 10%/I,
afin de vérifier que le taux reste supérieur a 75 x 10%/I.

Glomérulonéphrite

Des cas de glomérulonéphrite sont survenus chez des patients traités par TEGSEDI; la
glomérulonéphrite peut parfois nécessiter un traitement immunosuppresseur et entrainer une
insuffisance rénale avec dépendance a la dialyse. Dans I'essai clinique, un patient qui avait développé une
glomérulonéphrite et ne recevait pas de traitement immunosuppresseur est resté dépendant de la dialyse.
Dans les essais cliniques, les cas de glomérulonéphrite étaient accompagnés d’un syndrome néphrotique,
pouvant se manifester par des cedemes, une hypercoagulabilité avec thrombose veineuse ou artérielle et
une sensibilité accrue aux infections (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

En général, le traitement par TEGSEDI ne doit pas étre instauré chez les patients ayant un rapport
protéinurie/créatininurie (RPC) > 113 mg/mmol (voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION et 7 MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS).

Avant le début du traitement par TEGSEDI, la créatininémie, le débit de filtration glomérulaire estimé
(DFGe) et le rapport protéinurie/créatinurie (RPC) doivent étre déterminés et une analyse d’urine doit
étre réalisée (voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). Pendant le traitement, la créatininémie, le
DFGe et le RPC doivent étre controlés toutes les deux semaines et une analyse d’urine doit étre
effectuée a la méme fréquence. En cas d’augmentation du RPC a une valeur = 113 mg/mmol (1 g/g)
ou de diminution du DFGe a une valeur inférieure a 45 ml/min/1,73 m?, le traitement par TEGSEDI
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doit étre interrompu pendant les investigations supplémentaires de la cause. Si le traitement est
interrompu, aprés augmentation du DFGe a > 45 ml/min/1,73 m?, de diminution du RPC 3

<113 mg/mmol (1 g/g) ou correction de la cause sous-jacente de la diminution de la fonction rénale,
I’'administration hebdomadaire peut étre reprise. Chez les patients ayant un RPC > 2 g/g, des
investigations supplémentaires doivent étre effectuées en fonction du tableau clinique afin de
rechercher une glomérulonéphrite aigué. Si une glomérulonéphrite est confirmée, le traitement par
TEGSEDI doit étre arrété définitivement. Il est important de surveiller étroitement le RPC et le DFGe
pendant le traitement par TEGSEDI (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Rénal et Surveillance
et tests de laboratoire).

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

4.1 Considérations posologiques
Les facteurs suivants doivent étre pris en compte pour déterminer la posologie de TEGSEDI :

TEGSEDI est associé a des diminutions du taux de plaquettes, ce qui peut entrainer une
thrombocytopénie a tout moment pendant le traitement (voir Hématologique). Par conséquent,

o Le taux de plaquettes doit étre déterminé avant l'instauration du traitement par
TEGSEDI et comme il est indiqué pendant le traitement (voir Dose recommandée et
modification posologique et Surveillance et tests de laboratoire).

o Le traitement par TEGSEDI ne doit pas étre instauré chez les patients ayant un taux de
plaguettes < 100 x 10%/I.

o Le taux de plaquettes doit étre controlé a intervalles réguliers (voir Dose
recommandée et modification posologique).

o La posologie doit étre modifiée en fonction des valeurs de laboratoire (voir Dose
recommandée et modification posologique).

o Des cas de glomérulonéphrite sont survenus chez des patients traités par TEGSEDI. Par conséquent,

Le débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) et le rapport protéinurie/créatininurie (RPC) doivent
étre déterminés avant le début du traitement par TEGSEDI et comme il est indiqué pendant le
traitement (voir Surveillance et tests de laboratoire).

o Letraitement par TEGSEDI ne doit pas étre instauré chez les patients ayant un
RPC > 113 mg/mmol (1 g/g) ou un DFGe < 45 ml/min/1,73 mZ2.

o Un bilan rénal doit étre réalisé a intervalles réguliers (voir Surveillance et tests de
laboratoire).

e Lestaux plasmatiques de vitamine A (rétinol) en dessous de la limite inférieure de la
normale (LIN) doivent étre corrigés et tous les signes ou symptdmes oculaires de carence
en vitamine A doivent avoir disparu avant I'instauration du traitement par TEGSEDI.

e Des augmentations des transaminases surviennent couramment chez les patients traités par
TEGSEDI. Des cas graves d’atteinte hépatique médicamenteuse (DILI — drug induced liver injury),
incluant des cas répondant aux criteres de la loi de Hy et des cas apparus jusqu’a un an apreés le

Modéle principal pour la monographie de produit Date du modéle : septembre 2020
TEGSEDI (inotersen) Page 6 de 50



traitement, ont également été rapportés (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Hépatique]. Par

conséquent,

o Un bilan hépatique doit étre réalisé avant I'instauration du traitement par
TEGSEDI et comme indiqué pendant le traitement (voir 7 MISES EN GARDE ET

PRECAUTIONS - Surveillance et tests de laboratoire).

o TEGSEDI ne doit pas étre utilisé chez les patients présentant une insuffisance
hépatique sévere (voir 2 CONTRE-INDICATIONS).

4.2 Dose recommandée et modification posologique

Le traitement doit étre instauré et surveillé par un professionnel de la santé expérimenté dans le
traitement des patients atteints d’amylose a transthyrétine héréditaire.

La dose recommandée de TEGSEDI est de 284 mg (300 mg d’inotersen sodique) administrée en
injection sous-cutanée une fois par semaine a I'aide d’une seringue préremplie unidose avec dispositif

de sécurité.

Les patients doivent étre informés que I'injection doit étre effectuée le méme jour chaque semaine afin
de garantir une posologie réguliere.

Les patients traités par TEGSEDI doivent prendre une supplémentation orale en vitamine A
correspondant a I'apport quotidien recommandé (AQR) (environ 3 000 Ul de vitamine A par jour). La
supplémentation en vitamine A doit étre poursuivie pendant toute la durée du traitement (voir 7 MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS - Ophtalmologique).

Diminution du taux de plaquettes

Modification posologique en cas de diminution du taux de plaquettes

TEGSEDI est associé a des diminutions du taux de plaquettes, ce qui peut entrainer une
thrombocytopénie. La posologie doit étre modifiée en fonction des valeurs de laboratoire comme suit :

Tableau 1: Recommandations pour les contrdles du taux de plaquettes et le traitement par TEGSEDI

Taux de Fréquence des contréles Posologie

plaquettes

(x 10%/1)

> 100 Toutes les deux semaines Poursuivre I'administration une fois par

semaine.

> 75 et < 100*

Chaque semaine

La posologie doit étre diminuée a 284 mg toutes
les deux semaines. L’administration une fois par
semaine peut étre reprise apres augmentation
du taux de plaquettes a > 100.

< 75%*

Deux fois par semaine jusqu’a trois valeurs
successives > 75 x 10%/l, puis contréle une fois
par semaine.

Le traitement doit étre interrompu jusqu’a ce
que trois valeurs successives soit > 100. A la
reprise du traitement, la posologie doit étre
réduite a 284 mg toutes les deux semaines.
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Taux de Fréquence des contréles Posologie

plaquettes

(x 10%/1)

< 50%t Deux fois par semaine jusqu’a trois valeurs Le traitement doit étre interrompu jusqu’a ce
successives > 75, puis contrdle une fois par que trois valeurs successives soit > 100. A la
semaine. reprise du traitement, la posologie doit étre
Des contrdles plus fréquents doivent étre réduite a 284 mg toutes les deux semaines.
envisagés en cas de présence de facteurs de Une corticothérapie doit étre envisagée en cas
risque de saignements supplémentaires. de présence de facteurs de risque de

saignements supplémentaires.

< 25t Chaque jour jusqu’a ce que deux valeurs Le traitement doit étre arrété. Une
successives soit > 25. corticothérapie est recommandée.
Puis contrdle deux fois par semaine jusqu’a
trois valeurs successives > 75. Puis controle une
fois par semaine jusqu’a la stabilisation.

*  Sil’analyse suivante confirme le résultat de I’analyse initiale, la fréquence des controdles et la
posologie doivent étre modifiées comme il est recommandé dans le tableau.

¥ Les facteurs de risque de saignement supplémentaires sont : dge > 60 ans, administration de
médicaments anticoagulants ou antiagrégants plaquettaires et/ou antécédents d’épisodes
d’hémorragie majeure.

t  Sauf en cas de contre-indication des corticoides, il est fortement recommandé que le patient
recoive un traitement par glucocorticoide afin d’inverser la diminution des plaquettes. Le
traitement par TEGSEDI ne doit pas étre repris chez les patients qui arrétent le traitement en
raison d’un taux de plaquettes inférieur a 25 x 109/I.

Insuffisance rénale : le taux de liaison de TEGSEDI aux protéines étant élevé et I’élimination du
médicament par voie rénale étant minime, aucune modification de la posologie n’est nécessaire chez
les patients présentant une insuffisance rénale légére ou modérée. Il n’existe pas de données chez les
patients présentant une insuffisance rénale sévére.

Des cas de glomérulonéphrite sont survenus chez des patients traités par TEGSEDI.

Insuffisance hépatique : TEGSEDI n’a pas été évalué chez les patients présentant une insuffisance
hépatique ou ayant regu une transplantation hépatique. TEGSEDI n’est pas métabolisé par les enzymes
hépatiques du cytochrome P450 (voir 10.3 Pharmacocinétique - Métabolisme).

TEGSEDI est contre-indiqué chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere. Les taux
d’enzymes hépatiques doivent étre contrélés avant I'instauration du traitement et tous les quatre mois
pendant le traitement. Le traitement par TEGSEDI doit étre arrété définitivement en cas de suspicion
d’une atteinte hépatique. Chez les patients ayant des antécédents de transplantation hépatique, les
taux d’alanine aminotransférase (ALT), d’aspartate aminotransférase (AST), et de bilirubine totale
doivent étre contrdlés une fois par mois. Chez les patients ayant recu une transplantation hépatique, le
traitement par TEGSEDI doit également étre arrété définitivement en cas d’apparition de signes de
rejet du greffon (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Hépatique).

Population pédiatrique : Santé Canada n’a pas autorisé d’indication d’utilisation dans la population
pédiatrique (voir 1.1 Enfants).
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Population gériatrique : aucune modification posologique n’est nécessaire chez les patients agés de
65 ans et plus (voir 7.1.4 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Populations particuliéres, Personnes
agées).

4.3 Reconstitution

TEGSEDI est fourni en seringue préremplie unidose avec dispositif de sécurité et ne nécessite donc pas
de reconstitution.

4.4 Administration

TEGSEDI doit étre administré comme suit :

e TEGSEDI ne doit étre administré qu’en injection sous-cutanée.

e |’administration de la premiére injection par le patient ou I'aidant doit étre effectuée sous la
supervision d’un professionnel de la santé diment qualifié. Les patients ou aidants doivent
étre formés a I'administration par voie sous-cutanée de TEGSEDI conformément aux
instructions figurant a la section Comment prendre TEGSEDI (voir RENSEIGNEMENTS SUR LE
MEDICAMENT POUR LE PATIENT).

e Les sites d’injection sont I'abdomen, la région supérieure de la cuisse ou la face externe
du haut du bras. Il est important d’alterner les sites d’injection.

o Encas d’injection dans le haut du bras, celle-ci doit étre effectuée par une tierce personne.

o Lesinjections au niveau de la taille et a d’autres endroits ol une pression ou un
frottement des vétements peut se produire doivent étre évitées.

o TEGSEDI ne doit pas étre injectés dans des zones de dermatose ou de Iésion cutanée.
o Lesinjections dans les zones portant des tatouages ou des cicatrices doivent également étre
évitées.
e laseringue préremplie de TEGSEDI doit atteindre la température ambiante avant
I'injection.
o Sortir la seringue du réfrigérateur (entreposage a une température comprise entre 2 °C et 8 °C)
au moins 30 minutes avant utilisation.
o Ne pas utiliser d’autres méthodes pour le réchauffement.
e Chaque seringue préremplie ne doit étre utilisée qu’une fois.

TEGSEDI doit étre examiné avant I'administration. La solution doit étre limpide et incolore a jaune clair.
Si la solution est trouble ou contient des particules visibles, elle ne doit pas étre injectée et le produit
doit étre rapporté a la pharmacie. TEGSEDI ne doit pas étre injecté si la date de péremption figurant sur
la boite est dépassée (voir 11 ENTREPOSAGE, STABILITE ET TRAITEMENT et 12. INSTRUCTIONS
PARTICULIERES DE MANIPULATION].

4.5 Dose oubliée

En cas d’oubli d’une dose, les patients doivent étre informés qu’ils doivent prendre la dose oubliée des
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gue possible, sauf si 'administration de la prochaine dose est prévue dans les deux jours. Dans ce cas,
la dose oubliée doit étre omise et la prochaine dose planifiée doit étre administrée le jour prévu.

5 SURDOSAGE

Il n’a pas été signalé de cas de surdosage lors des évaluations de TEGSEDI avant la mise en marché.

En cas de surdosage, un traitement de soutien doit étre instauré, avec la consultation d’un
professionnel de la santé et une surveillance étroite de I’état clinique du patient.

Le taux de plaquettes et les parametres rénaux doivent étre contrblés a intervalles réguliers.

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE

Tableau 2 : Formes posologiques, concentrations, composition et emballage

Forme posologique /
Voie d’administration concentration / Ingrédients non médicinaux
composition

Sous-cutanée Seringue préremplie unidose Acide chlorhydrique, hydroxyde de
contenant une solution de sodium et eau pour injection

284 mg d’inotersen (300 mg
d’inotersen sodique)/1,5 ml

TEGSEDI est une solution injectable stérile limpide, incolore a jaune clair sans agent de conservation
présentée en seringue en verre préremplie unidose avec dispositif de sécurité contenant 1,5 ml de
solution (dose de 284 mg). TEGSEDI est disponible en boites contenant 4 seringues préremplies.
Chaque seringue est a usage unique, toute solution non utilisée doit étre jetée.

7  MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Veuillez consulter « ENCADRE MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES » de la section 3.
Conduite de véhicules et utilisation de machines

Il n’a pas été observé d’effet de TEGSEDI sur 'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines.

Hématologique

TEGSEDI est associé a des diminutions du taux de plaquettes, ce qui peut entrainer une
thrombocytopénie (voir 8 EFFETS INDESIRABLES).

Il est important de surveiller étroitement I'apparition d’'une thrombocytopénie pendant le
traitement par TEGSEDI et de suivre les recommandations pour les controles du taux de
plaquettes et le traitement figurant dans le Tableau 1 (voir 4.2 Dose recommandée et
modification posologique). Le taux de plaquettes doit étre vérifié avant I'instauration du
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traitement, controlé toutes les deux semaines ou plus fréquemment si nécessaire pendant toute
la durée du traitement (voir Tableau 1), et les contréles doivent étre poursuivis pendant huit
semaines aprées I'arrét du traitement.

TEGSEDI doit étre utilisé avec une prudence particuliere chez les patients recevant des
médicaments antithrombotiques, antiagrégants plaquettaires ou des médicaments pouvant
diminuer le taux de plaquettes, chez les patients ayant des antécédents de saignements sévéres
et chez les personnes agées qui peuvent présenter un risque accru de saignement.

Il doit étre recommandé aux patients d’informer immédiatement leur professionnel de la santé
s’ils présentent des signes de saignements inhabituels ou prolongés (par exemple, pétéchies,
ecchymoses spontanées, hémorragie sous-conjonctival, saignement des gencives, saignements
de nez, présence de sang dans les urines ou les selles, saignement sous-conjonctival), une raideur
cervicale ou des céphalées sévéres atypiques car ces symptomes peuvent étre causés par une
hémorragie intracérébrale.

Hépatique/biliaire/pancréatique

Le foie est un site d’accumulation des oligonucléotides antisens. TEGSEDI peut provoquer des
augmentations des taux sériques de transaminases. Des cas d’atteinte hépatique ayant été jugés
comme ayant une relation possible ou probable avec le traitement par TEGSEDI, dont deux cas
répondant aux critéres de la loi de Hy (ALT ou AST > 3 x limite supérieure de la normale (LSN) et
bilirubine > 2 x LSN) ont été signalés chez des patients n’ayant pas d’antécédents de transplantation
hépatique. Certains patients n’avaient pas d’antécédents de troubles hépatiques. TEGSEDI a entrainé le
rejet du greffon chez certains patients ayant regu une transplantation hépatique. Dans certains cas, le
délai d’apparition d’une atteinte hépatique médicamenteuse grave était long (jusqu’a un an).

Dans les études cliniques, 8 % des patients traités par TEGSEDI ont présenté une augmentation du taux
d’alanine aminotransférase (ALT) = 3 x LSN contre 3 % des patients recevant le placebo; 3 % des
patients traités par TEGSEDI ont eu un taux d’ALT > 8 x LSN contre aucun patient recevant le placebo.
Dans I'étude clinique, un patient a présenté une augmentation de I’ALT supérieure a 30 x LSN. Le taux
d’ALT du patient s’est normalisé aprés une corticothérapie et I’arrét du traitement par TEGSEDI. Les
anomalies des parametres hépatiques se sont résolues chez certains patients poursuivant le traitement
par TEGSEDI.

Dans les études cliniques, des cas confirmés ou possibles de maladie biliaire d’origine immunologique
sont survenus chez des patients traités par TEGSEDI. Il a été observé un cas unique d’hépatite
auto-immune avec cirrhose biliaire primitive a été observé chez un patient ayant des antécédents
familiaux de cirrhose biliaire primitive, ainsi qu’un cas unique d’obstruction biliaire de cause non
déterminée.

Les taux d’alanine aminotransférase (ALT), d’aspartate aminotransférase (AST) et de bilirubine totale
doivent étre contrdlés avant I'instauration du traitement par TEGSEDI et tous les quatre mois pendant
le traitement. En cas d’apparition de signes cliniques ou symptomes évocateurs d’un
dysfonctionnement hépatique (par exemple, nausées, vomissements, douleurs abdominales, fatigue,
anorexie inexpliquées ou ictére et/ou urines foncées), un dosage des transaminases sériques et de la
bilirubine totale doit étre effectué rapidement. La consommation d’alcool doit étre évitée pendant le
traitement par TEGSEDI.

En cas de suspicion d’une atteinte hépatique, le traitement par TEGSEDI doit étre arrété définitivement.
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TEGSEDI est contre-indiqué chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere (voir
2 CONTRE-INDICATIONS).

Rejet du greffon hépatique

Dans une étude clinique, des cas de rejet du greffon hépatique ont été observés dans les deux a quatre
mois suivant le début du traitement par TEGSEDI chez des patients dont le greffon avait été stable sur
le plan clinique (pendant plus de 10 ans) avant I'instauration du traitement. Dans ces cas, I'état clinique
des patients s’est amélioré et les taux de transaminases se sont normalisés apres I'administration de
glucocorticoides et I'arrét du traitement par TEGSEDI. Chez les patients ayant des antécédents de
transplantation hépatique, les taux d’ALT, d’AST et de bilirubine totale doivent étre contrélés une fois
par mois.

Le traitement par TEGSEDI doit étre arrété chez les patients qui présentent des signes de rejet du
greffon hépatique.

Immunitaire

Réactions d’hypersensibilité/développement d’anticorps

TEGSEDI peut provoquer des réactions d’hypersensibilité. Dans les études cliniques, des patients traités
par TEGSEDI ont arrété le traitement en raison d’une réaction d’hypersensibilité. Des anticorps dirigés
contre TEGSEDI étaient présents lorsque les réactions se sont produites. Ces réactions sont
généralement survenues dans les deux heures suivant I'administration de TEGSEDI et comprenaient :
céphalées, douleur thoracique, frissons, bouffées congestives, dysphagie, u érytheme palmaire,
éosinophilie, mouvements choréiformes, arthralgie, myalgie et symptémes pseudo-grippaux. En cas de
survenue d’une réaction d’hypersensibilité, I'administration de TEGSEDI doit étre arrétée et un
traitement approprié doit étre instauré. TEGSEDI ne doit pas étre utilisé chez les patients ayant des
antécédents de réaction d’hypersensibilité au médicament.

Immunogénicité

Dans I'étude pivot de phase 2/3, 30,4 % des patients traités par TEGSEDI étaient positifs pour les
anticorps anti-médicament aprés 15 mois de traitement. Il n’a pas été observé d’effet des anticorps
anti-médicament sur les parameétres pharmacocinétiques (Cmax, ASC ou demi-vie), mais les patients
ayant développé des anticorps anti-médicament ont présenté plus de réactions au site d’injection.

Surveillance et tests de laboratoire

Hématologie : le taux de plaquettes doit étre controlé toutes les deux semaines pendant le traitement
par TEGSEDI et la posologie doit étre modifiée comme approprié (voir 4.2 Dose recommandée et
modification posologique).

Glomérulonéphrite : le RPC et le DFGe doivent étre contrblés tous les deux mois pendant le traitement
et pendant huit semaines aprés 'arrét du traitement.

En cas de diminution > 30 % du DFGe en I'absence d’une autre explication, I'interruption du traitement
par TEGSEDI doit étre envisagée pendant les investigations supplémentaires de la cause.

En cas de RPC > 2 g/g (226 mg/mmol) confirmé par une deuxiéme analyse, le traitement par TEGSEDI
doit étre interrompu pendant les investigations supplémentaires destinées a rechercher une
glomérulonéphrite aigué. Le traitement par TEGSEDI doit étre arrété définitivement en cas de
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confirmation d’une glomérulonéphrite aigué. Si une glomérulonéphrite est exclue, le traitement peut
étre repris s’il est indiqué sur le plan clinique, et apres I'amélioration de la fonction rénale.

L'instauration précoce d’un traitement immunosuppresseur doit étre envisagée si le diagnostic de
glomérulonéphrite est confirmé.

Les médicaments néphrotoxiques et les autres médicaments susceptibles d’altérer la fonction rénale
doivent étre utilisés avec précaution.

Fonction hépatique : les taux d’alanine aminotransférase (ALT), d’aspartate aminotransférase (AST) et
de bilirubine totale doivent étre contr6lés avant I'instauration du traitement par TEGSEDI et tous les
guatre mois pendant le traitement. Un bilan clinique et un dosage des parameétres hépatiques doivent
étre effectués promptement chez les patients qui signalent des symptomes évocateurs d’une atteinte
hépatique, incluant fatigue inhabituelle, symptomes pseudo-grippaux inexpliqués, anorexie, douleur,
sensibilité ou géne dans le quadrant supérieur droit de I'abdomen, urines foncées, selles claires ou
ictére. Chez les patients ayant des antécédents de transplantation hépatique, les taux d’ALT, d’AST et
de bilirubine totale doivent étre controlés une fois par mois.

Ophtalmologique
Vitamine A

Les patients traités par TEGSEDI doivent prendre une supplémentation orale en vitamine A
correspondant a I'apport quotidien recommandé (AQR) (environ 3 000 Ul de vitamine A par jour) afin
de réduire le risque potentiel de toxicité oculaire due a la carence en vitamine A. La supplémentation
en vitamine A doit étre poursuivie pendant toute la durée du traitement. Il est recommandé d’adresser
les patients a un ophtalmologiste en cas d’apparition de symptémes oculaires compatibles avec une
carence en vitamine A.

Du fait du mode d’action du médicament, il est attendu que les taux plasmatiques de rétinol soient
inférieurs a la limite inférieure de la normale chez les patients traités par TEGSEDI. Une
supplémentation en vitamine A supérieure a I’AQR ne doit pas étre administrée pour tenter de corriger
cette carence.

Rénal

Des cas de glomérulonéphrite sont survenus chez des patients traités par TEGSEDI. Dans I'essai
de phase 3 NEURO-TTR, une glomérulonéphrite est survenue chez trois patients (3 %) traités par
TEGSEDI et chez aucun patient recevant le placebo. Des cas de diminution de la fonction rénale
sans glomérulonéphrite ont également été signalés (voir 8 EFFETS INDESIRABLES).

Il est important de surveiller étroitement le RPC et le DFGe pendant le traitement par TEGSEDI.
Les recommandations pour le controle des parameétres rénaux et le traitement doivent étre
suivies (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Surveillance et tests de laboratoire].

Santé reproductive : Potentiel des hommes et des femmes

Il n’existe pas de données cliniques publiées concernant les effets du traitement par TEGSEDI sur le
potentiel reproductif chez les femmes ou les hommes. Dans les études menées chez les animaux,
TEGSEDI n’a pas eu d’effet sur les organes reproducteurs, I'accouplement ou la gestation (voir
7.1.1. Femmes enceintes).
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Fertilité

Il n’existe pas de données concernant les effets de TEGSEDI sur la fertilité humaine. Les études chez les
animaux n’ont pas montré d’effets détectables sur la fertilité male ou femelle.

7.1 Populations particulieres
7.1.1 Femmes enceintes

I n’a pas été mené d’études adéquates et bien contrdlées de TEGSEDI chez les femmes
enceintes. Du fait du risque possible de tératogénicité dii a des taux de vitamine A non
équilibrés, TEGSEDI ne doit étre utilisé pendant la grossesse que si les bienfaits potentiels
justifient le risque potentiel pour le foetus.

Des taux trop élevés ou trop faibles de vitamine A en début de grossesse peuvent avoir des effets
délétéres sur le développement feetal. Si une patiente envisage une grossesse, le traitement par
TEGSEDI et la supplémentation en vitamine A doivent étre interrompus.

En raison de I'effet de TEGSEDI sur le taux de vitamine A, il existe une possibilité d’effet sur la
grossesse. |l est recommandé de ne pas instaurer le traitement chez les femmes enceintes et de
I'interrompre en cas de grossesse. Les femmes en age de procréer doivent utiliser une
contraception pendant le traitement.

Il existe un registre d’exposition pendant la grossesse destiné a suivre I'issue des grossesses chez les
femmes ayant été exposées a TEGSEDI pendant la grossesse. Les professionnels de la santé sont incités
a inscrire leurs patientes et les femmes enceintes sont incitées a s’inscrire elles-mémes en téléphonant
au 1-877-465-7510, en envoyant un courriel a tegsedipregnancy@ubc.com ou en visitant le site Web
www.tegsedipregnancystudy.com.

7.1.2 Allaitement

Il n"existe pas de données concernant I'excrétion de TEGSEDI dans le lait maternel chez I’humain, les
effets sur le nourrisson allaité ou les effets sur la lactation. Les bienfaits de I'allaitement pour le
développement et la santé doivent étre pris en compte au regard du besoin clinique de la mére du
traitement par TEGSEDI et de tous les effets nocifs éventuels sur I'enfant allaité causés par TEGSEDI ou
par la maladie sous-jacente de la mére.

7.1.3 Enfants

Enfants (< 18 ans) : Santé Canada ne dispose d’aucune donnée; par conséquent, I'indication
d’utilisation dans la population pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada.

7.1.4 Personnes agées
Personnes agées (2 65 ans) : 69 patients (45 %) agés de 65 ans et plus ont été inclus dans les études

cliniques de TEGSEDI. Il n’a pas été observé de différences en matiere d’innocuité, de
pharmacocinétique ou d’efficacité entre ces patients et les patients plus jeunes.
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8 EFFETS INDESIRABLES

8.1 Apergu des effets indésirables

Les effets indésirables graves étaient plus courants chez les patients traités par TEGSEDI (32 %) que
chez les patients recevant le placebo (22 %). Il a été observé une différence supérieure a 5 % entre les
groupes de traitement de I'incidence des événements indésirables apparus sous traitement (EIAT)
graves dans les classes de systemes d’organes Troubles du métabolisme et de la nutrition et Affections
du rein et des voies urinaires.

Cing patients, tous traités par TEGSEDI, sont décédés pendant I’étude. Dans quatre cas, la cause du
déces était compatible avec une progression de la maladie ou avec une complication de la maladie
sous-jacente. Un événement d’issue fatale (hémorragie intracranienne) est survenu chez un patient
présentant une thrombocytopénie de grade 4 avec un taux de plaquettes d’environ 10 x 10°%/I au
moment de son admission a I’"hopital.

Trois patients traités par TEGSEDI (3 %) ont présenté une thrombocytopénie sévere subite (taux de
plaguettes inférieur a 25 x 10%1), ce qui peut entrainer des complications hémorragiques susceptibles
d’engager le pronostic vital. Une glomérulonéphrite est survenue chez trois patients traités par
TEGSEDI (3 %) (contre aucun patient recevant le placebo) (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Huit patients traités par TEGSEDI sont sortis de I’étude en raison d’événements indésirables (groupe
placebo : un patient). Les événements indésirables ayant entrainé la sortie de I'étude étaient :
thrombocytopénie, insuffisance cardiaque congestive, perforation intestinale, cachexie, démence,
hémorragie intracranienne, myoclonies et insuffisance rénale aigué. Le seul EIAT ayant entrainé la
sortie de I'étude observé chez plus d’un patient du groupe TEGSEDI était la cachexie, qui est une
complication fréquente de I’ATTRh avec polyneuropathie.

Seize patients du groupe TEGSEDI ont arrété définitivement le traitement en raison d’événements
indésirables, dont un cas répondant aux critéres de la regle d’arrét (groupe placebo : deux patients).
Trois patients traités par TEGSEDI ont arrété le traitement en raison d’une thrombocytopénie et deux
patients en raison d’une glomérulonéphrite. Un autre patient a développé une glomérulonéphrite a la
fin de la période de traitement et n’est pas entré dans I’étude de prolongation en ouvert.

La dose de TEGSEDI a été réduite chez trois patients en raison d’événements indésirables : défaut du
champ visuel chez un patient et thrombocytopénie chez les deux autres patients. Le traitement a été
interrompu ou reporté en raison d’événements indésirables chez 27 patients traités par TEGSEDI
(groupe placebo : 3 patients). Les raisons les plus courantes des réductions de dose ou des
interruptions du traitement étaient une diminution du taux de plaquettes et/ou des troubles rénaux
tels qu’une glomérulonéphrite.

8.2 Effets indésirables graves observés dans les essais cliniques

Les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particuliéres. Les taux d’effets indésirables qui
y sont observés ne refletent pas nécessairement les taux observés en pratique, et ces taux ne doivent
pas étre comparés aux taux observés dans le cadre d’essais cliniques portant sur un autre médicament.
Les informations sur les effets indésirables provenant d’essais cliniques peuvent étre utiles pour
déterminer et estimer les taux de réactions indésirables aux médicaments lors d’une utilisation réelle.

Dans I’étude NEURO-TTR, 112 patients adultes présentant une polyneuropathie causée par I'amylose a
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transthyrétine héréditaire (ATTRh) ont recu TEGSEDI et 60 patients ont recu le placebo. L’age moyen
des patients était de 59 ans (27 a 81 ans). Chez les patients traités par TEGSEDI, 68,8 % étaient des
hommes et 93,8 % étaient blancs; I'exposition moyenne était de 385 jours et I'exposition médiane de
449 jours (moyenne : 55,6 doses, médiane : 66 doses). Les caractéristiques cliniques a I'inclusion
étaient trés comparables chez les patients traités par TEGSEDI et chez les patients du groupe controle
recevant le placebo. Lors de l'inclusion, la maladie était de stade 1 chez 67 % des patients et de stade 2
chez 33 %; 52 % des patients étaient porteurs de la mutation V30M du gene de la transthyrétine (TTR)
et 26 autres mutations ponctuelles différentes étaient observées chez 48 % des patients.

Les effets indésirables les plus courants observés chez au moins 20 % des patients traités par TEGSEDI
et survenus plus couramment que chez les patients recevant le placebo étaient : érythéme au site
d’injection, nausées, fatigue, diarrhée, céphalées et douleur au site d’injection.

Modéle principal pour la monographie de produit Date du modéle : septembre 2020
TEGSEDI (inotersen) Page 16 de 50



Tableau 3 Effets indésirables signalés chez au moins 2 % des patients traités par TEGSEDI et
survenus plus couramment que chez les patients recevant le placebo (étude

NEURO-TTR)

Classe de systémes d’organes MedDRA Tegsedi 300 mg Placebo

Terme privilégié n=112 n =60
(%) (%)

AFFECTIONS HEMATOLOGIQUES ET DU SYSTEME LYMPHATIQUE

Thrombocytopénie 15 (13,4) 1(1,7)

Anémie 14 (12,5) 2(3,3)

Eosinophilie 3(2,7) 0(0)

Affections cardiaques

Fibrillation auriculaire 6 (5,4) 1(1,7)

Insuffisance cardiaque congestive 4 (3,6) 2(3,3)

Affections de I'oreille et du labyrinthe

Vertige 4 (3,6) 0(0)

Affections endocriniennes

Hypothyroidie 3(2,7) 1(1,7)

Affections oculaires

Cataracte 5 (4,5) 1(1,7)

Hyperémie oculaire 3(2,7) 0(0)

Corps flottants dans le vitré 3(2,7) 0(0)

Affections gastro-intestinales

Nausée 35 (31,3) 7(11,7)

Diarrhée 26 (23,2) 12 (20)

Vomissement 17 (15,2) 3(5)

Constipation 14 (12,5) 5(8,3)

Bouche séche 6 (5,4) 1(1,7)

Distension abdominale 3(2,7) 1(1,7)

Reflux gastro-cesophagien 3(2,7) 1(1,7)

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Erythéme au site d’injection 35(31,3) 0(0)
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Classe de systémes d’organes MedDRA Tegsedi 300 mg Placebo

Terme privilégié n=112 n =60
(%) (%)
Fatigue 0 12 (20)
Douleur au site d’injection 23 (20,5) 4 (6,7)
(Edéeme périphérique 21 (18,8) 5(8,3)
Fievre 21(18,8) 5(8,3)
Frissons 20(17,9) 2(3,3)
Prurit au site d’injection 13 (11,6) 0(0)
Syndrome grippal 9(8) 2(3,3)
Ecchymose au site d’injection 8(7,1) 2(3,3)
Gonflement périphérique 7 (6,3) 0(0)
Réaction au site d’injection 6 (5,4) 0(0)
Gonflement au site d’injection 6 (5,4) 0(0)
Altération de la couleur au site d’injection 5 (4,5) 0(0)
Rash au site d’injection 5 (4,5) 0(0)
Hémorragie au site d’injection 4 (3,6) 1(1,7)
Induration au site d’injection 4 (3,6) 0(0)
Douleur thoracique 3(2,7) 0(0)
Hématome au site d’injection 3(2,7) 1(1,7)
Inflammation au site d’injection 3(2,7) 0(0)

Investigations

Numération plaquettaire diminuée 11 (9,8) 0(0)
Débit de filtration glomérulaire augmenté 6 (5,4) 2(3,3)
Aspartate aminotransférase augmentée 5 (4,5) 2(3,3)
Créatine phosphokinase sanguine augmentée 5(4,5) 2(3,3)
Urée sanguine augmentée 3(2,7) 0(0)
Eosinophiles augmentés 3(2,7) 0(0)
Transaminases augmentées 3(2,7) 0(0)
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Classe de systemes d’organes MedDRA
Terme privilégié

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Appétit diminué
Déshydratation

Déficience en vitamine D

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif

Myalgie

Arthralgie

Dorsalgie

Contractures musculaires
Douleur musculosquelettique
Raideur musculosquelettique
Affections du systéme nerveux
Céphalée

Paresthésie

Syncope

Prodromes de syncope
Migraine

Somnolence

Trouble de I'équilibre

Perte de conscience
Affections psychiatriques
Dépression

Affections du rein et des voies urinaires
Protéinurie

Insuffisance rénale aigué
Maladie rénale chronique

Insuffisance rénale

Tegsedi 300 mg
n=112
(%)

11(9,8)
4(3,6)
3(2,7)

17 (15,2)
13 (11,6)
10 (8,9)
10 (8,9)
5 (4,5)
4 (3,6)

25 (22,3)
10 (8,9)
8(7,1)
6 (5,4)
5 (4,5)
4 (3,6)
3(2,7)
3(2,7)

7 (6,3)

7(6,3)
3(2,7)
3(2,7)
3(2,7)

Placebo
n =60
(%)

0 (0)
1(1,7)
0(0)

6 (10)
5(8,3)
5(,3)
4(6,7)
1(1,7)
1(1,7)

7 (11,7)
2 (3,3)
2(3,3)
0 (0)
2(3,3)
2 (3,3)
1(1,7)
0(0)

2(3,3)

2(3,3)
0(0)
0 (0)
0 (0)
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Classe de systémes d’organes MedDRA Tegsedi 300 mg Placebo

Terme privilégié n=112 n=60
(%) (%)
Atteinte de la fonction rénale 3(2,7) 0(0)

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

Dyspnée 10(8,9) 2(3,3)
Douleur oropharyngée 5 (4,5) 2(3,3)
Epanchement pleural 3(2,7) 0(0)
Toux productive 3(2,7) 0(0)

Affection de la peau et du tissu sous-cutané

Erytheme 5(4,5) 2(3,3)
Hyperhidrose 4 (3,6) 1(1,7)
Prurit 4(3,6) 1(1,7)
Rash 4 (3,6) 1(1,7)
Ulceére cutané 4 (3,6) 0(0)

Sueurs nocturnes 3(2,7) 1(1,7)
Lésion de la peau 3(2,7) 1(1,7)
Urticaire 3(2,7) 1(1,7)

Affections vasculaires

Hypotension orthostatique 7 (6,3) 0(0)
Hypotension 6 (5,4) 2(3,3)
Hématome 4 (3,6) 1(1,7)
Hypertension 4 (3,6) 0(0)

8.2.1 Effets indésirables observés au cours des essais cliniques — enfants
Sans objet.

8.3 Effets indésirables peu courants observés au cours des essais cliniques

Sans objet.
8.3.1 Réactions indésirables peu courantes observées au cours des essais cliniques — enfants

Sans objet.
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8.4 Résultats de laboratoire anormaux : hématologie, chimie clinique et autres données
quantitatives

Conclusions de I'essai clinique

Thrombocytopénie

TEGSEDI est associé a des diminutions du taux de plaquettes, ce qui peut entrainer une
thrombocytopénie. Dans I'étude de phase 2/3, NEURO-TTR, des diminutions du taux de plaquettes a
des valeurs inférieures a la normale (140 x 10%/1) ont été observées chez 54 % des patients traités par
TEGSEDI et 13 % des patients recevant le placebo; des diminutions & moins de 100 x 10°/I ont été
observées chez 23 % des patients traités par TEGSEDI et 2 % des patients recevant le placebo; des taux
de plaquettes < 75 x 10%/I confirmés ont été observés chez 10,7 % des patients traités par TEGSEDI.
Trois patients (3 %) ont eu un taux de plaquettes < 25 x 10%/I et un de ces patients a présenté une
hémorragie intracranienne d’issue fatale. Les patients doivent étre surveillés pendant le traitement par
TEGSEDI afin qu’une thrombocytopénie puisse étre détectée (voir 7. MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Glomérulonéphrite/diminution de la fonction rénale

Trois (3) patients ont développé une glomérulonéphrite au cours de I’étude NEURO-TTR. Les cas
d’atteinte sévere et grave de la fonction rénale, incluant glomérulonéphrite, néphrite
tubulo-interstitielle, insuffisance rénale aigué, insuffisance rénale et atteinte de la fonction rénale,
étaient plus courants chez les patients traités par TEGSEDI que chez les patients recevant le placebo
(4,5 % contre 1,7 % et 5,4 % contre 0 %). Les patients doivent étre surveillés afin que des signes
d’augmentation de la protéinurie et de diminution du DFGe pendant le traitement par I'inotersen
puissent étre détectés (voir 7. MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Evénements indésirables au site d’injection

Des événements indésirables au site d’injection ont été signalés couramment chez les patients traités
par TEGSEDI. Ces réactions comprenaient : douleur, érytheme, prurit, gonflement, éruption cutanée,
induration, ecchymose et hémorragie au site d’injection. Elles étaient généralement spontanément
résolutives et gérables.

Immunogénicité

Voir 7. MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Immunogénicité.

8.5 Effets indésirables observés aprés la mise en marché

Les effets indésirables suivants ont été identifiés lors de |'utilisation d’inotersen aprés la mise en
marché :

e Hypersensibilité (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Immunitaire,
Réactions d’hypersensibilité).

e Atteinte hépatique médicamenteuse (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS -
Hépatique).
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9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

9.2 Apercu des interactions médicamenteuses

TEGSEDI n’est pas un substrat des enzymes du cytochrome P450 (CYP450) et n’a pas d’effet inducteur
ou inhibiteur sur ces enzymes in vitro. TEGSEDI n’est pas un substrat ou un inhibiteur des principaux
transporteurs. Les études d’interactions ont montré |'absence de potentiel d’interactions. Il n’a pas été
mené d’études cliniques formelles des interactions médicament-médicament.

L'effet des médicaments couramment utilisés en concomitance, incluant les diurétiques, les
antithrombotiques et les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), a été évalué a I'aide d’une analyse
pharmacocinétique de population. Aucun des médicaments concomitants évalués n’a eu d’effet
cliniquement significatif sur la clairance de TEGSEDI.

Il n’est pas attendu d’interactions pharmacocinétiques cliniquement pertinentes avec TEGSEDI.

Des précautions doivent étre prises en cas d’utilisation de médicaments antithrombotiques,
antiagrégants plaquettaires et de médicaments susceptibles de diminuer le taux de plaquettes, par
exemple, acide acétylsalicylique, clopidogrel, warfarine, héparine, héparines de bas poids moléculaire,
inhibiteurs du facteur Xa tels que le rivaroxaban et I'apixaban et inhibiteurs de la thrombine tels que le
dabigatran (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Hématologique].

La prudence s’impose en cas d’utilisation concomitante de médicaments néphrotoxiques et d’autres
médicaments susceptibles d’altérer la fonction rénale, tels que les sulfamides, les antagonistes de
|’aldostérone, les anilides, les alcaloides naturels de I'opium et les autres opioides (voir 7 MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS - Rénal].

9.3 Interactions médicament-comportement

L'interaction spécifique entre TEGSEDI et I'alcool n’a pas été étudiée. Cependant, compte tenu de
|’effet éventuel de TEGSEDI sur le foie, la consommation d’alcool doit étre évitée pendant le
traitement.

9.4 Interactions médicament-médicament

Aucune interaction avec d’autres médicaments n’a été établie.

9.5 Interactions médicament-aliment

Il n"est pas attendu d’interactions entre les aliments et TEGSEDI.

9.6 Interactions médicament-plante médicinale

Les interactions avec les produits a base de plantes médicinales n’ont pas été étudiées.

9.7 Interactions médicament-tests de laboratoire

Les interactions avec les tests de laboratoire n’ont pas été étudiées.
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10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE

10.1 Mode d’action

L'inotersen est un oligonucléotide antisens (ASO) 2'-0-2-méthoxyéthyl (2'-MOE) phosphorothioate
complémentaire de ’ARN messager (ARNm) du gene codant pour la cible moléculaire, la transthyrétine
(TTR). L'amylose a transthyrétine héréditaire (ATTRh) est une maladie systémique a transmission
autosomique dominante rare causée par des mutations du gene de la transthyrétine (TTR). Les
mutations entrainent un affaiblissement des liaisons de la structure tétramérique normale, qui se
dissocie en monomeres sujets a des erreurs de repliement. Ces protéines mal repliées s’assemblent en
fibrilles amyloides dans différents organes et tissus dans tout le corps, dont les neurones périphériques,
I"appareil gastro-intestinal et le coeur. La liaison sélective de TEGSEDI a ’ARNm du géne TTR provoque
la dégradation de I’ARNm du gene muté et sauvage (normal). Cette dégradation empéche la synthése
de transthyrétine dans le foie, ce qui entraine des réductions significatives des taux de protéines TTR
mutées et sauvages sécrétées par le foie dans la circulation.

La TTR est une protéine de transport de la RBP4 (retinol binding protein 4), qui est le principal
transporteur de la vitamine A (rétinol). Par conséquent, il est attendu que la réduction du taux
plasmatique de TTR entraine une diminution de la rétinolémie en dessous de la limite inférieure de la
normale. La TTR est également un transporteur de la thyroxine.

10.2 Pharmacodynamie

Effets de TEGSEDI sur la transthyrétine (TTR)

Dans I’étude pivot NEURO-TTR, il a été observé dans le groupe traité par TEGSEDI une diminution
importante des taux de TTR en circulation par rapport aux valeurs initiales pendant toute la durée de la
période de traitement de 15 mois, avec des variations relatives moyennes du taux sérique de TTR allant
de 68 % a 74 % de la semaine 13 a la semaine 65 (variation médiane : 74,64 % a 78,98 %). Dans le
groupe placebo, le taux sérique moyen de TTR avait diminué de 8,50 % a la semaine 3 et est resté
ensuite relativement stable pendant toute la période de traitement.

La relation entre le taux de TTR et la progression de la maladie n’est pas connue. Le niveau de
réduction du taux de protéines TTR induisant une amélioration des mesures de la polyneuropathie n’a
pas été établi clairement. Avec la dose de 300 mg, il n’a pas été observé de corrélation entre la
variation absolue ou relative des taux sériques de transthyrétine par rapport aux valeurs initiales et les
variations des scores initiaux de I'une des deux échelles d’évaluation principales [score composite de
I’échelle d’évaluation de la neuropathie Neuropathy Impairment Scale + 7 (mNIS+7) et score du
questionnaire de Norfolk sur la qualité de vie dans la neuropathie diabétique (Norfolk Quality of Life —
Diabetic Neuropathy (QoL-DN)]. Aucune autre dose n’était évaluée dans I'étude de phase 2/3
NEURO-TTR.

Electrophysiologie cardiaque

Il n’a pas été mené d’étude approfondie de I'allongement de I'intervalle QT (étude TQT), mais une
surveillance par électrocardiogramme (ECG) était réalisée dans les essais cliniques. Il n’existe pas de
données indiquant que le traitement par TEGSEDI entraine un allongement de I'intervalle QTc. Les
résultats de I’essai du canal potassique hERG (ether-a-go-go-related gene) ont été négatifs pour
I'inotersen.
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10.3 Pharmacocinétique

La pharmacocinétique (PK) de TEGSEDI aprés administration de doses uniques et répétées a été
déterminée chez des volontaires sains (plage de doses de 50 mg a 400 mg par semaine), et a I'aide des
données supplémentaires d’un petit sous-groupe (n = 10) de patients atteints d’ATTRh (dose de 300 mg
par semaine) et d’'une analyse pharmacocinétique de population.

Absorption

Aprés administration par voie sous-cutanée (SC), TEGSEDI est absorbé rapidement dans la circulation
systémique de fagon proportionnelle a la dose, avec un temps médian jusqu’a la concentration
plasmatique maximale (Cmax) de 2 a 4 heures.

Distribution

Le taux de liaison de TEGSEDI aux protéines plasmatiques humaines est élevé (> 94 %) et la fraction liée
est indépendante de la concentration du médicament. Vingt-quatre heures aprés l'injection SC, la
concentration plasmatique moyenne avait diminué de plus de 90 % par rapport au pic. Selon I'analyse
PK de population, le volume apparent de distribution de TEGSEDI a I’état d’équilibre est de 293 litres
chez les patients atteints d’ATTRh. Le volume de distribution élevé semble indiquer que I'inotersen est
fortement distribué dans les tissus aprés administration par voie SC. Cela concorde avec les résultats
des études effectuées chez les animaux (souris, rat et singe) qui indiquent une distribution rapide et
importante de TEGSEDI dans différents tissus, les concentrations les plus élevées étant observées dans
les reins, avec ensuite le foie, ainsi que dans les ganglions mésentériques, la moelle osseuse, la
thyroide, la rate, le tissu osseux et le pancréas. TEGSEDI ne franchit pas aisément la barriere
hémato-encéphalique.

Métabolisme

Comme il est attendu pour un oligonucléotide antisens, les études in vitro indiquent que TEGSEDI n’est
pas un substrat des enzymes du métabolisme du cytochrome P450, et les données cliniques montrent
gu’il est métabolisé lentement dans les tissus par des endonucléases pour former des oligonucléotides
plus courts inactifs qui sont des substrats pour un métabolisme supplémentaire par des exonucléases.
Aprés quatre semaines d’administration chez des volontaires sains, TEGSEDI sous forme inchangée est
le principal composant en circulation (environ 74 % des oligonucléotides totaux détectés dans le
plasma humain).

Elimination

L’élimination de TEGSEDI s’effectue par métabolisme dans les tissus et excrétion dans les urines de
métabolites a chaine courte principalement. La fraction récupérée dans les urines sous forme de
molécule mere se limite a moins de 1 % dans les 24 heures suivant I'administration, ce qui est
compatible avec une filtration glomérulaire minimale en raison du taux de liaison élevé aux protéines

plasmatiques. Aprés administration par voie sous-cutanée, la demi-vie d’élimination de TEGSEDI est
d’environ un mois.

Populations et états pathologiques particuliers

Selon I'analyse pharmacocinétique de population, I’age, le poids, le sexe ou le groupe ethnique n’ont
pas d’effet cliniquement pertinent sur I'exposition a TEGSEDI. Les évaluations définitives étaient
limitées par les faibles nombres de données.
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¢ Insuffisance hépatique : la pharmacocinétique de TEGSEDI chez les patients présentant une
insuffisance hépatique n’a pas été étudiée.

e Insuffisance rénale : une analyse pharmacocinétique de population semble indiquer que
I'insuffisance rénale légére et modérée n’a pas d’effet cliniqguement pertinent sur I’exposition
systémique a TEGSEDI. Il n’existe pas de données chez les patients présentant une insuffisance
rénale sévere.

11 ENTREPOSAGE, STABILITE ET TRAITEMENT

TEGSEDI est une solution limpide incolore a jaune clair fournie en seringue préremplie unidose avec
dispositif de sécurité. Chaque seringue préremplie de TEGSEDI contient un remplissage permettant de
délivrer une dose de 284 mg d’inotersen.

Entreposer dans I'emballage d’origine au réfrigérateur a une température comprise entre 2 °Cet 8 °C et
protéger de la lumiére. Garder hors de la portée et de la vue des enfants.

Sortir la seringue du réfrigérateur (température comprise entre 2 °C et 8 °C) au moins 30 minutes avant
utilisation. La seringue préremplie de TEGSEDI doit atteindre la température ambiante (20 °C a 25 °C)
avant 'injection.

TEGSEDI peut étre entreposé sans réfrigération (entre 2 °C et 30 °C) dans I'emballage d’origine pendant
six semaines au maximum; si le médicament n’est pas utilisé dans les six semaines, il doit étre jeté.

12 INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION
Eviter I’exposition a des températures supérieures a 30 °C.
PARTIE Il : INFORMATIONS SCIENTIFIQUES

13 INFORMATIONS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique
Nom propre : inotersen

2'-0-(2-méthoxyéthyle)-5-méthyl-P-thiouridylyl-(3'-O—>5'-0)-2'-0-(2- méthoxyéthyle)-5-méthyl-P-
thiocytidylyl-(3'-O->5'-0)-2'-0-(2-méthoxyéthyle)-5-méthyl-P- thiouridylyl-(3’-0->5"-0)-2"-O-(2-
méthoxyéthyle)-5-méthyl-P-thiouridylyl-(3'-O->5'-0)-2'-0-(2- méthoxyéthyle)-P-thioguanylyl-(3'-O->5'-
0)-2'-désoxy-P-thioguanylyl-(3'-O->5'-0)-2'-désoxy-P- thiothymidylyl-(3’-O->5"-0)-2'-désoxy-P-
thiothymidylyl-(3'-O->5'-0)-2'-désoxy-P-thioadénylyl-(3'- O->5'-0)-2’-désoxy-5-méthyl-P-thiocytidylyl-
(3'-0>5'-0)-2'-désoxy-P-thioadénylyl-(3'-O->5'-0)- 2'-désoxy-P-thiothymidylyl-(3'-O->5'-0)-2'-désoxy-
P-thioguanylyl-(3'-O->5'-0)-2'-désoxy-P- thioadénylyl-(3'-O->5'-0)-2'-désoxy-P-thioadénylyl-(3'-O->5'-
0)-2'-0-(2-méthoxyéthyle)-P- thioadénylyl-(3'-0O->5'-0)-2'-0-(2-méthoxyéthyle)-5-méthyl-P-
thiouridylyl-(3'-0->5'-0)-2'-0-(2- méthoxyéthyle)-5-méthyl-P-thiocytidylyl-(3'-0->5'-0)-2'-0-(2-
méthoxyéthyle)-5-méthyl-P- thiocytidylyl-(3'-O->5'-0)-2'-0-(2-méthoxyéthyle)-5-méthylcytidine, sel de
nonadécasodium.

Formule moléculaire et masse moléculaire : la formule moléculaire de I'inotersen sodique est
C230H299N690121P195S19Na19 et la masse moléculaire est de 7600,8 Da.
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Formule de structure :

R = OCH,CH,OCH;

Propriétés physicochimiques :

L'inotersen sodique sous forme de sel de sodium est composé de 20 nucléotides reliés par 19 liaisons
phosphothiorate entiérement ionisés.

L'inotersen sodique est un solide de couleur blanche a jaune clair. L'inotersen sodique est facilement
soluble dans I'eau, le méthanol et dans un tampon phosphate (pH 7,5 et pH 8,5) et insoluble dans
I"acétonitrile.

14 ESSAIS CLINIQUES

14.1 Essais cliniques par indication
ATTRh

L’efficacité de TEGSEDI a été démontrée dans un essai de phase 3 multicentrique, a répartition
aléatoire, a double insu, contrélé contre placebo (étude NEURO-TTR) mené chez des patients atteints
d’ATTRh.

L’étude NEURO-TTR était un essai multicentrique controlé contre placebo mené chez 172 patients
présentant une amylose a transthyrétine héréditaire avec polyneuropathie (ATTRh-PN) qui ont recu le
traitement. L'hATTR-PN était classée en trois stades en fonction du statut ambulatoire des patients :
stade 1, patients n’ayant besoin d’aucune aide, stade 2, patients ayant besoin d’'une ou deux aides a la
marche (canes anglaises par exemple) et stade 3, patients confinés au lit ou au fauteuil roulant. Seuls
des patients présentant une ATTRh-PL de stade 1 ou 2 et ayant un score > 10 et < 130 sur I'échelle
d’évaluation de I'atteinte neurologique NIS (Neuropathy Impairment Score) ont été inclus dans I'étude.
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Les patients ont été répartis de facon aléatoire selon un rapport 2:1 pour recevoir TEGSEDI ou le
placebo. TEGSEDI (284 mg d’'inotersen) était administré en injection sous-cutanée trois fois par
semaine pendant la premiére semaine, puis une fois par semaine pendant les semaines 2 a 65.

Soixante-deux pour cent (62 %) des patients présentaient également une cardiomyopathie amyloide
liée a la transthyrétine lors de I'inclusion. Les patients ont été répartis de facon aléatoire selon un
rapport 2:1 pour recevoir TEGSEDI ou le placebo.

Les criteres d’évaluation principaux de I'efficacité étaient la variation du score composite de

I’échelle NIS+7 modifiée (mNIS+7) et du score total du questionnaire Quality of Life-Diabetic
Neuropathy (QoL-DN). Le score mNIS +7 est une mesure composite comportant deux éléments : le
score composite de I"échelle NIS et le score composite du test SUM7 modifié (+7). Le volet NIS vise a
mesurer les déficits de force des muscles innervés par les nerfs craniens, la force musculaire, les
réflexes et la sensibilité du gros orteil et de I'index. Le volet SUM7 modifié du score mNIS+7 comporte
quatre items : la conduction nerveuse, la fréquence cardiaque a une respiration profonde (FCRP), la
sensibilité au toucher et la sensibilité a la douleur induite par la chaleur (chaleur ressentie comme
douloureuse). Le score total va de 0 a 346,3 points; plus le score est élevé, plus I'atteinte est sévere. Le
guestionnaire Norfolk QoL-DN est une échelle d’évaluation par les patients du retentissement des
symptomes de la neuropathie sur la qualité de vie. Les deux critéres principaux étaient également
évalués a la semaine 35.

Les caractéristiques démographiques et cliniques initiales sont présentées dans le Tableau 4.

Tableau4 Résumé des caractéristiques démographiques des patients dans les essais cliniques pour

’ATTRh
Posologi i o
N° Conception de ’oso ?g_le, "‘f'e Nombre de Age moyen
) ) e d’administration . Sexe
d’étude I’étude , sujets (n) (tranche)
et durée
NEURO-  Etude de phase 2/3  TEGSEDI 172 59,2 ans Hommes :
TTR a répartition (inotersen (112 recevant 68,6 %
aléatoire, a double 284 mg) ou TEGSEDI; 60 Femmes :
insu, controlée placebo; voie SC; recevant le 31,4%
contre placebo 3 fois pendant la placebo)
semaine 1 puis
une fois par

semaine pendant
les semaines 2 a
65

Pour les deux criteres d’évaluation principaux, les variations des scores (mNIS+7 et Norfolk QoL-DN) ont
montré un bienfait statistiquement significatif en faveur du traitement par TEGSEDI dés la semaine 66

(Tableau 5)
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Tableau 5 Analyse des critéres d’évaluation principaux : scores mNIS+7 et Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk-QOL-DN
Criteres d’évaluation Placebo TEGSEDI Placebo TEGSEDI
principaux (N = 60) (N=112) (N = 60) (N=112)
Score initial
n 60 112 59 111

Moyenne (écart-type, ET) 74,75 (39,003) 79,16 (36,958) 48,68 (26,746) 48,22 (27,503)

Variation a la semaine 66

n 60 112 59 111
Moyenne des moindres 25,43 (3,225) 10,54 (2,397) 12,94 (2,840) 4,38 (2,175)
carrés (MMC) (ET) 19,11; 31,75 5,85; 15,24 7,38; 18,51 0,11; 8,64
ICa95 %

Différence de la MMC -14,89 -8,56
(Tegsedi—placebo) -22,55;-7,22 -15,42; -1,71
ICa9s % <0,001 0,015
Valeur p

Les patients étaient stratifiés en fonction du stade de la maladie (stade 1 ou stade 2), de la mutation du
géne de la TTR (V30M ou non V30M) et d’un traitement antérieur par le tafamidis ou le diflunisal (oui
ou non). Les résultats a la semaine 66 ont montré un bienfait statistiquement significatif dans tous les
sous-groupes selon le score composite mNIS+7, et dans tous les sous-groupes sauf un (groupe
cardiomyopathie-échocardiographie, CM-Echo) selon le score total Norfolk QoL-DN. En outre, les
résultats pour les éléments des scores composites mNIS+7 et des domaines du questionnaire Norfolk
QoL-DN concordaient avec les résultats de I’analyse des critéres principaux, montrant un bienfait dans
les neuropathies motrice, sensitive et autonome. Les résultats des criteres d’évaluation secondaires et
exploratoires n’ont pas montré uniformément d’amélioration significative de la cardiomyopathie.

15 MICROBIOLOGIE
Aucune information microbiologique n’est requise pour ce produit pharmaceutique.
16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE

Toxicologie générale

Des diminutions du taux de plaquettes ont été observées chez le singe aprés environ 13 semaines ou
plus de traitement par I'inotersen. Chez deux males (I'un recevant la dose de 10 mg/kg/semaine et
I’autre la dose de 20 mg/kg/semaine), les diminutions étaient d’une sévérité (taux de plaquettes

< 50 x 10%/1) entrainant des saignements ou des ecchymoses. L’incapacité a8 maintenir le taux de
plaquettes tout en poursuivant le traitement a conduit a I'arrét du traitement et a I’euthanasie des
deux animaux. Des diminutions modérées (taux de plaquettes > 100 x 10%/l) ont été observées au
moins une fois chez les quatre autre singes males et femelles recevant une dose > 6 mg/kg/semaine.
Les taux de plaguettes sont revenus aux valeurs normales apres une courte interruption du traitement :
jusgu’a la fin de I’étude chez un male recevant une faible dose qui présentait une diminution modérée,
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mais uniquement temporairement chez le male recevant la dose élevée qui présentait une diminution
sévere. L'effet a été imputé a 'augmentation de la consommation périphérique de plaquettes, caril n’a
pas été observé de signes de toxicité médullaire ou de thrombose. Des diminutions du taux de
plaguettes sont également survenues chez des souris et des rats recevant I'inotersen; elles étaient
toutefois moins séveres et sans conséquences cliniques.

Des signes microscopiques d’une accumulation de I'inotersen mise en évidence par la présence de
granules basophiles et d’'une vacuolisation dans les cellules épithéliales des tubules rénaux et dans les
macrophages tissulaires, souvent accompagnées d’une hypertrophie, ont été observés dans différents
organes chez la souris, le rat et le singe a pratiquement toutes les doses testées. Les principaux
organes concernés étaient les reins et le foie, qui présentaient les concentrations d’inotersen les plus
élevées, les ganglions lymphatiques et les sites d’injection étant également constamment concernés.
En général, ces observations n’ont pas été considérées comme des effets indésirables, mais des signes
de néphrotoxicité ont été constatés chez le singe (dégénérescence/régénérescence des cellules
épithéliales tubulaires, cylindres érythrocytaires dans les tubules, infiltration multifocale de cellules
mononuclées, prolifération de tissu conjonctif et hémorragie en corrélation avec une hématurie et une
augmentation du rapport protéinurie/créatininurie) a la dose la plus élevée testée (40 mg/kg/semaine),
et chez le rat (augmentation de la cellularité et de la matrice glomérulaires et protéinurie) aux doses de
15 et 40 mg/kg/semaine, certains signes d’hépatotoxicité étant également observés chez le rat aux
doses de 15 et 40 mg/kg/semaine. Aux doses sans effet observé, I’exposition systémique a I'inotersen
chez le rat et le singe représentait respectivement 1,7 fois et 6,6 fois I'exposition a la dose
recommandée chez ’humain. Un autre effet courant de I'inotersen était des modifications
inflammatoires dans de nombreux organes chez la souris, le rat et le singe. Cela comprenait des
infiltrats de cellules mononuclées et des augmentations du poids des organes lymphoides,
accompagnées d’augmentations des taux plasmatiques de cytokines et chimiokines et/ou des taux
sériques d’'lgG et d’'IgM totales. De plus, une diminution du poids du thymus due a une déplétion
lymphocytaire a été observée chez la souris et le rat et une infiltration lympho-histiocytaire
périvasculaire a été constatée dans de nombreux organes chez le singe.

Dans une étude de 39 semaines chez le singe, une activation du complément et des augmentations du
taux de D-dimeéres ont été observées a toutes les doses d’inotersen administré par voie sous-cutanée.

Chez des rats recevant I'inotersen aux doses de 5, 15 et 40 mg/kg/semaine, les anomalies
comprenaient une hypertrophie/hyperplasie des cellules interstitielles du stroma ovarien et une
augmentation du poids des ovaires, une augmentation de I'épaisseur de I'endométre causée par une
expansion ou un cedeme du stroma dans l'utérus chez les femelles et des augmentations de la
cellularité hématopoiétique, une prolifération d’éosinophiles vacuolisés dans la moelle osseuse et une
augmentation de I'os trabéculaire chez les deux sexes a toutes les doses testées. Cependant, il n’a pas
été observé d’anomalies similaires chez des souris et des singes traités pendant une durée allant
jusgu’a 26 semaines et 39 semaines respectivement. Par conséquent, la pertinence de ces observations
pour les patients est considérée comme étant limitée.

Cancérogénicité

Dans une étude de cancérogénicité chez la souris transgénique rasH2, I'inotersen a été administré par
voie sous-cutanée aux doses de 10, 30 et 80 mg/kg/semaine pendant 26 semaines. |l n’a pas été mis en
évidence de potentiel cancérogene de I'inotersen apres 26 semaines de traitement chez la souris.

L’administration d’inotersen par voie sous-cutanée a des rats Sprague-Dawley aux doses de 0,5, 2 ou
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6 mg/kg/semaine pendant une durée allant jusqu’a 94 semaines a entrainé une augmentation de
I'incidence liée a la dose de fibrosarcomes sous-cutanés et une augmentation de I'incidence de
fibrosarcomes de type monomorphes aux sites d’injection ou dans les régions des sites d’injection (les
doses hebdomadaires étaient administrées en alternance dans la région interscapulaire et dans la
région dorsale jusqu’a la queue) chez les deux sexes aux doses de 2 et 6 mg/kg/semaine.

Génotoxicité

L'inotersen n’a pas présenté de potentiel génotoxique dans une batterie de tests, incluant I'essai de
mutation réverse sur bactéries in vitro (test d’Ames), I'essai cytogénétique sur cellules pulmonaires de
hamster chinois (CHL) in vitro et I'essai des micronoyaux in vivo chez la souris.

Toxicologie pour la reproduction et le développement

Le passage des oligonucléotides antisens tels que I'inotersen a travers la barriere placentaire est limité
en raison de leur taille, de leur charge moléculaire, de leur solubilité dans I’eau et de leur forte liaison
aux protéines plasmatiques. Par conséquent, il n’a pas été observé de concentrations détectables
d’inotersen dans les tissus hépatiques des foetus de souris aprés administration par voie sous-cutanée
pendant la période d’organogenése. Dans les études de toxicologie pour la reproduction et le
développement menées chez la souris et le lapin, il n’a pas été observé d’effets sur I'organogenése a
des doses (administrées tous les deux jours) dépassant la dose équivalente maximale recommandée
chez I’humain. Chez le lapin, la diminution du poids des foetus a la dose la plus élevée testée a été
imputée a la diminution de la consommation d’aliments et du poids des meres.

L'inotersen n’a pas eu d’effet sur la fertilité chez la souris a des doses allant jusqu’a
87,5 mg/kg/semaine administrées en injection sous-cutanée de 25 mg/kg tous les deux jours.

Toxicité juvénile

Une étude du développement prénatal et postnatal a été menée chez des souris gestantes et
allaitantes pour évaluer les effets indésirables possibles de I'inotersen administré par voie sous-cutanée
du jour 6 de la gestation jusqu’au jour 20 de I'allaitement sur le développement embryonnaire et sur le
développement des petits aprés exposition de la mére depuis I'implantation jusqu’au sevrage. Cette
étude a montré que les concentrations d’inotersen dans le lait maternel étaient trés faibles par rapport
aux concentrations dans le foie (aux doses allant jusqu’a 80 mg/kg/semaine par voie sous-cutanée). En
raison de la fiable biodisponibilité orale de I'inotersen, il est considéré comme peu probable que ces
faibles concentrations dans le lait entrainent une exposition systémique due a I'allaitement.

L'inotersen n’a pas eu d’effet sur la fertilité chez la souris a des doses allant jusqu’a
87,5 mg/kg/semaine administrées en injection sous-cutanée de 25 mg/kg tous les deux jours.

Puisque I'inotersen n’a pas d’activité pharmacologique chez la souris, les conséquences de la réduction
des taux de TTR sur le développement ont été évaluées a I'aide d’un analogue de I'inotersen spécifique
a cette espéce. Une dose de 40 mg/kg a induit une réduction d’environ 40 % de ’ARNm du géne de la
TTR dans le foie des meres. Ce niveau de diminution de la TTR n’était pas associé a des effets sur le
développement chez la souris. Il n’a pas été évalué d’inhibiteur de la TTR spécifique au lapin.
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RENSEIGNEMENTS SUR LE MEDICAMENT POUR LE PATIENT

LISEZ CE DOCUMENT POUR ASSURER UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE VOTRE
MEDICAMENT

PTEGSEDI™

Inotersen injectable

Lisez ce qui suit attentivement avant de prendre TEGSEDI et lors de chaque renouvellement de
prescription. L'information présentée ici est un résumé et ne couvre pas tout ce qui a trait a ce
médicament. Discutez de votre état de santé et de votre traitement avec votre professionnel de la
santé et demandez-lui s’il posséde de nouveaux renseignements au sujet de TEGSEDI.
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Mises en garde et précautions importantes
TEGSEDI peut provoquer des effets secondaires graves, incluant :

e Thrombocytopénie (taux faible de plaquettes) : TEGSEDI peut provoquer une diminution subite du
taux de plaquettes dans le sang. Votre professionnel de la santé doit effectuer un contréle toutes
les deux semaines pendant que vous étes traité(e) par TEGSEDI et pendant huit semaines apres
I'arrét du traitement.

Cela est particulierement important si :
— vous avez un age avancé (car vous pouvez présenter un risque accru de saignement);

— vous prenez des médicaments pour prévenir la formation de caillots sanguins ou de
plaquettes ou des médicaments pouvant diminuer le taux de plaquettes; ou

— vous avez présenté des saighements importants dans le passé.
Si vous présentez ou remarquez :

— des saignements inhabituels ou prolongés (par exemple apparition de petites taches rouges
sur la peau, ecchymoses spontanées ou saignement dans |'ceil, présence de sang dans les
urines ou les selles, ou saignement des gencives ou saignements de nez),

— une raideur de la nuque, ou
— des maux de téte anormalement intense,
contactez immédiatement votre professionnel de la santé.

e Glomérulonéphrite (inflammation et atteinte de la partie des reins assurant la filtration du sang) :
une glomérulonéphrite est survenue chez certains patients traités par TEGSEDI. C’est une affection
dans laquelle les reins ne fonctionnent pas correctement. Votre professionnel de la santé
controlera le fonctionnement de vos reins avant le début du traitement par TEGSEDI, toutes les
deux semaines pendant le traitement et pendant huit semaines aprés |'arrét du traitement.

Si vous présentez ou remarquez :

— des urines mousseuses,

— des urines de couleur rose ou brune,

— la présence de sang dans les urines, ou

— une diminution du volume des urines,

contactez immédiatement votre professionnel de la santé.

Certains patients traités par TEGSEDI ont également présenté une diminution de la fonction rénale
sans glomérulonéphrite.

Informez votre professionnel de la santé si vous prenez des médicaments pouvant étre nocifs pour
vos reins ou altérer votre fonction rénale (par exemple certains antibiotiques appelés sulfamides,
certains diurétiques appelés antagonistes de |'aldostérone et certains types d’antalgiques).

Pour plus de renseignements sur ces effets secondaires et sur d’autres effets secondaires graves,
consultez le tableau Effets secondaires graves et mesures a prendre.
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Pour quoi TEGSEDI est-il utilisé?

TEGSEDI est indiqué pour le traitement de la polyneuropathie de stade 1 ou 2 chez des patients adultes
atteints d’amylose a transthyrétine héréditaire (ATTRh).

Dans I’ATTRh, une modification (« mutation ») du gene altére la structure de la protéine transthyrétine
(TTR), ce qui provoque le repliement de la protéine en une forme anormale ou I'agglomération et
I"accumulation de ces protéines dans I'organisme. Cette accumulation de protéines TTR peut empécher
les organes du corps de fonctionner correctement.

Comment TEGSEDI agit-il?

TEGSEDI fait partie d’un groupe de médicaments appelés oligonucléotides antisens (OAS). Il contribue a
diminuer le taux de protéines TTR dans I'organisme en empéchant la synthése de ces protéines par le
foie.

Quels sont les ingrédients dans TEGSEDI?

Ingrédients médicinaux : inotersen (sous forme d’inotersen sodique)

Ingrédients non médicinaux : acide chlorhydrique, hydroxyde de sodium et eau pour injection
TEGSEDI est disponible sous les formes posologiques suivantes :

Solution stérile pour injection sous-cutanée; 284 mg d’inotersen par seringue de 1,5 ml.
N’utilisez pas TEGSEDI si :

e Vous étes allergique a l'inotersen ou a I'un des autres ingrédients contenus dans TEGSEDI.
e Votre taux de plaquettes est inférieur @ 100 x 10° par litre.
e Vos valeurs du bilan rénal sont les suivantes :
— rapport protéinurie/créatininurie (RPC) supérieur ou égal a 113 mg/mmol;
— débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) inférieur a 45 ml/min/1,73 m?2.
e Vous présentez une maladie hépatique séveére.

Consultez votre professionnel de la santé avant de prendre TEGSEDI, afin de réduire la possibilité
d’effets indésirables et pour assurer la bonne utilisation du médicament. Mentionnez a votre
professionnel de la santé tous vos probléemes de santé, notamment :

e Sivous avez un taux faible de plaquettes. Les symptomes d’un taux faible de plaquettes

comprennent :

— tendance aux ecchymoses ou ecchymose inexpliquées;

— saignement prolongé des plaies;

— présence de sang dans les urines ou les selles;

— saignement des gencives et saignements de nez;

— saignements dans la peau apparaissant sous forme de petites taches rouges.

e Sivous prenez des médicaments pour prévenir la formation de caillots sanguins ou de
plaguettes ou des médicaments pouvant diminuer votre taux de plaquettes (par exemple,
acide acétylsalicylique (aspirine), clopidogrel, anticoagulants tels que warfarine, héparine,
héparines de bas poids moléculaire, rivaroxaban, apixaban, dabigatran).

e Sivous consommez de I'alcool.
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Si vous avez présenté des saignements importants dans le passé.

Si vous étes agé(e) de 65 ans ou plus.

Si vous avez recu une transplantation hépatique.

Si vous présentez des troubles hépatiques.

e Sivous présentez des troubles rénaux.

e Sivous prenez des médicaments pouvant altérer votre fonction rénale, tels que certains
antibiotiques appelés sulfamides, certains diurétiques appelés antagonistes de I'aldostérone et
certains antalgiques (par exemple des opioides).

e Sivous étes enceinte, si vous pensez I’étre ou envisagez une grossesse.

e Sivous allaitez. On ne sait pas si TEGSEDI peut passer dans le lait maternel.

Autres mises en garde a connaitre :

Taux faible de vitamine A : si vous présentez des symptomes de carence en vitamine A avant le début
du traitement par TEGSEDI, votre professionnel de la santé vous recommandera de prendre une
supplémentation en vitamine A. Une fois vos symptomes disparus, vous commencerez le traitement
par TEGSEDI.

TEGSEDI peut diminuer le taux de vitamine A dans votre organisme et vous pourriez avoir besoin de
prendre une supplémentation en vitamine A pendant le traitement. Votre professionnel de la santé
vous indiquera la dose de vitamine A appropriée pour vous. Les symptomes d’un taux faible en
vitamine A peuvent étre :

e sécheresse oculaire;

® mauvaise vision;

e diminution de la vision nocturne;
e vision floue ou trouble.

Grossesse

e Sivous étes enceinte, si vous pensez |’étre ou envisagez une grossesse, il est important de le
signaler immédiatement a votre professionnel de la santé. TEGSEDI peut avoir un effet sur votre
taux de vitamine A et un taux faible ou élevé de vitamine A peut avoir des effets nocifs sur
I'enfant.

e Sivous étes en age de procréer, vous devez utiliser une méthode de contraception efficace
pendant le traitement.

e |l existe un registre destiné aux patientes qui sont enceintes pendant le traitement par TEGSEDI.
Si vous découvrez que vous étes enceinte pendant le traitement par TEGSEDI, parlez avec votre
professionnel de la santé de I'inscription au registre d’exposition pendant la grossesse de
TEGSEDI. Le but de ce registre est de collecter des informations sur votre état de santé et celui
de votre enfant. Vous pouvez obtenir des renseignements supplémentaires sur ce registre en
téléphonant au 1-877-465-7510, en envoyant un courriel a tegsedipregnancy@ubc.com ou en
visitant le site Web www.tegsedipregnancystudy.com.

Controles et tests : votre professionnel de la santé demandera des tests de laboratoire pour surveiller les
effets de TEGSEDI. Ces tests seront destinés a contrdler :
e Votre fonction rénale. Des analyses de sang et d’urine seront effectuées avant le début du
traitement par TEGSEDI, toutes les deux semaines pendant le traitement et pendant huit
semaines aprés I'arrét du traitement.
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e Votre fonction hépatique. Des analyses de sang seront effectuées avant le début du traitement
par TEGSEDI et tous les quatre mois pendant le traitement. Si vous avez regu une
transplantation hépatique, les analyses pourront étre réalisées plus souvent.

e Votre taux de plaquettes. Cette analyse de sang doit étre effectuée avant le début du
traitement par TEGSEDI, toutes les deux semaines pendant le traitement ou plus souvent si
nécessaire, et pendant huit semaines apres I'arrét du traitement.

TEGSEDI peut provoquer des effets secondaires graves, incluant :

e Atteinte hépatique : TEGSEDI peut provoquer des problémes hépatiques graves, pouvant
apparaitre jusqu’a un an apreés l'injection. Si vous avez recu une transplantation hépatique,
TEGSEDI peut provoquer le rejet du greffon.

e Réactions allergiques : TEGSEDI peut provoquer des réactions allergiques graves. Elles
surviennent souvent dans les deux heures suivant I'injection de TEGSEDI.

e Risque de saignements : TEGSEDI peut entrainer une diminution de votre taux de plaquettes.
Les plaquettes sont les cellules sanguines qui contribuent a la coagulation du sang. Cela signifie
que vous pouvez présenter un risque accru de saignement.

Pour plus de renseignements sur ces effets secondaires et sur d’autres effets secondaires graves,
consultez le tableau Effets secondaires graves et mesures a prendre.

Mentionnez a votre professionnel de la santé toute la médication que vous prenez, y compris les
médicaments, les vitamines, les minéraux, les suppléments naturels ou les produits les médicaments
alternatifs.

Les produits qui suivent pourraient étre associés a des interactions médicamenteuses avec TEGSEDI :

e Médicaments pouvant altérer votre fonction rénale (par exemple, certains antibiotiques
appelés sulfamides, certains diurétiques appelés antagonistes de I'aldostérone et certains
types d’antalgiques tels que les opioides).

e Meédicaments pour prévenir la formation de caillots sanguins ou de plaquettes ou médicaments
pouvant diminuer votre taux de plaquettes (par exemple, acide acétylsalicylique, clopidogrel,
anticoagulants tels que warfarine, héparine, héparines de bas poids moléculaire, rivaroxaban,
apixaban, dabigatran).

e  Alcool. La consommation d’alcool doit étre évitée pendant le traitement par TEGSEDI.

Comment prendre TEGSEDI :

Avant que vous ne commenciez a utiliser TEGSEDI, votre professionnel de la santé doit vous
montrer ou montrer a votre aidant comment |’utiliser correctement. Si vous ou votre aidant
avez des questions a poser, interrogez votre professionnel de la santé.

Veuillez lire ce mode d’emploi avant de commencer a utiliser votre seringue préremplie de TEGSEDI et
lors de chaque renouvellement de prescription. Il peut comporter de nouveaux renseignements. Ces
renseignements ne remplacent pas une consultation avec votre professionnel de la santé a propos de
votre état de santé ou de votre traitement.

Chaque seringue préremplie de TEGSEDI comporte un dispositif de sécurité, contient une dose et ne
doit étre utilisée qu’une fois. N’utilisez pas ce médicament si la solution est trouble, contient des
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particules ou présente une couleur anormale ou si la seringue préremplie fuit. Dans tous ces cas, jetez
la seringue préremplie dans un collecteur d’aiguilles et utilisez une nouvelle seringue préremplie.

COMPOSANTS DE LA SERINGUE AVEC DISPOSITIF DE SECURITE

Avant utilisation Apres utilisation

Piston m

Repose-doigts, I
A
Ressort de —
sécurité (dansTe
corps)
@
(La date de
péremption est —9
indiquée ici) } Apreés utilisation, le ressor
Zone de < - de sécurité est activé
contréle automatiquement et
entraine la rétractation
de l'aiguille.
Aiguille

Mises en garde

Ne retirez pas le capuchon de I'aiguille avant d’étre a I'étape 6 de ce mode d’emploi
et d’étre prét(e) a injecter TEGSEDI.
Ne partagez pas votre seringue avec une autre personne et ne réutilisez pas votre seringue.
N’utilisez pas la seringue si elle est tombée sur une surface dure, si elle est endommagée ou si
I'aiguille est courbée.
N’agitez pas la seringue préremplie et ne la mettez pas au congélateur.
N’utilisez pas la seringue si la date de péremption figurant sur le c6té du corps de la seringue est
dépassée.
Dans tous les cas ci-dessus, jetez la seringue préremplie dans un collecteur d’aiguilles et utilisez une
nouvelle seringue préremplie.
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PREPARATION

1. Rassemblez le matériel

- 1seringue préremplie de TEGSEDI sortie du réfrigérateur;
- 1llingette imprégnée d’alcool (non fournie);

- 1 compresse de gaze ou un morceau de coton (non fournis);
- 1 collecteur d’aiguilles (non fourni).

N’effectuez pas 'injection avant d’avoir rassemblé tout le matériel énuméré.

2. Préparez I'utilisation de votre seringue préremplie de TEGSEDI

o Retirez la plaguette en plastique de la boite et vérifiez la date de péremption.
o laissez TEGSEDI atteindre la température ambiante (20 °C a 25 °C) pendant au

moins 30 minutes avant d’effectuer I'injection. o
e Sortez la seringue de la plaquette en la tenant par le corps.

N’utilisez pas la seringue si la date de péremption est dépassée.

Ne réchauffez pas la seringue préremplie d’'une autre facon. Par exemple, ne la

réchauffez pas dans un four a micro-ondes ou dans de I’eau chaude ou prés d’autres

sources de chaleur.

N’actionnez pas le piston.

Ne sortez pas la seringue de la plaquette en la tenant par le capuchon de I'aiguille ou le piston.

3. Vérifiez le médicament dans la seringue

Vérifiez dans la zone de controle
que la solution est limpide et
incolore ou jaune clair. Il est
normal de voir des bulles d’air
dans la solution. Vous n’avez
rien a faire a cet égard.

N’utilisez pas le médicament si
la solution est trouble, d’une
couleur anormale, contient des
particules, présente une couleur
anormale ou si la seringue fuit.

Dans tous ces cas, jetez la
seringue dans un collecteur
d’aiguilles et utilisez une
nouvelle seringue préremplie.
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4. Choisissez le site d’injection
Choisissez un site sur
N I"abdomen ou sur la face
avant de la cuisse.
N’injectez pas dans la zone de
3 cm autour du nombril.
N’injectez pas au méme
endroit a chaque fois.
N’injectez pas dans une zone
ou la peau présente une
ecchymose, une sensibilité,
une rougeur ou une induration.
e |l estimportant d’alterner les sites d’injection. N’injectez pas dans des
e Choisissez un site différent lors de chaque injection de tatouages, des cicatrices ou
TEGSEDI. une peau lésée.
e Sivous étes un(e) aidant(e) : N’injectez pas a travers un
— Vous pouvez effectuer I'injection sous la peau dans la vetement.
partie inférieure de 'abdomen, la face avant de la cuisse
ou du haut du bras.
e Sivous étes le/la patient(e) :
— Injectez TEGSEDI sous la peau dans la partie inférieure de
I"abdomen ou la face avant de la cuisse.
5. Nettoyez le site d’injection
Lavez-vous les mains a I'eau et au
savon.
Nettoyez le site d’injection avec
une lingette imprégnée d’alcool en
faisant un mouvement circulaire.
Laissez la peau sécher a I'air.
Ne touchez plus la zone avant
d’injecter le médicament.
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INJECTION

6. Retirez le capuchon de I'aiguille

Tenez la seringue par le corps,
avec l'aiguille orientée a
I'opposé de vous.

Retirez le capuchon de I'aiguille
en tirant droit. Ne tournez pas
pour le retirer.

Vous pourrez voir une goutte de
liquide a I'extrémité de I'aiguille.
C’est normal.

Ne touchez pas le piston avec les
mains pour éviter de le pousser
avant d’étre prét(e) a injecter.
Ne retirez le capuchon de
I"aiguille gu’'immédiatement
avant d’injecter.

Ne tirez pas sur le capuchon
pour le retirer tout en tenant la
seringue préremplie par le
piston. Tenez toujours la
seringue par le corps.

Ne laissez pas 'aiguille toucher
une surface.

N’éliminez pas les éventuelles
bulles d’air présentes dans la
seringue préremplie.

Ne replacez pas le capuchon
de I'aiguille sur la seringue.
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7. Insérez I'aiguille

f’

Tenez la seringue d’une main.

Tenez la peau autour du site
d’injection comme vous I’'a montré
votre professionnel de la santé. Vous
pouvez pincer délicatement la peau
sur le site d’injection ou effectuer
I'injection sans pincer la peau.

Insérez lentement 'aiguille a fond
dans le site d’injection selon un angle
de 90°.

Ne tenez pas la seringue
préremplie par le piston ou ne
poussez pas a houveau sur le
piston pour insérer |'aiguille.

8. Commencez I'injection

s

Appuyez a fond lentement et fermement
sur le piston jusqu’au bout jusqu’a ce que
le médicament soit injecté. Assurez-vous
gue l'aiguille reste completement insérée
dans le site d’injection pendant que vous
injectez le médicament.

Il est important de pousser le piston a
fond.

Votre seringue pourra émettre un « clic »
lorsque vous appuyez sur le piston. C’'est
normal. Cela ne signifie pas que
I'injection est terminée.

Le piston peut sembler raide vers la fin de
I'injection. Vous pourrez avoir besoin
d’appuyer un peu plus fort sur le piston
pour garantir que vous I'avez poussé a
fond.

Ne relachez pas le piston.
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9. Appuyez sur le piston

i}

Appuyez fermement sur le piston a la fin
de l'injection. Maintenez le piston
enfoncé a fond et attendez 5 secondes. Si
vous relachez le piston trop rapidement,
une partie du médicament pourra étre
perdue.

Le piston commencera a remonter
automatiquement, ce qui signifie qu’il a
été enfoncé a fond.

Appuyez a nouveau si le piston ne
commence pas a remonter
automatiquement.

10. Terminez l'injection

Levez lentement le pouce sur le piston et
laissez le ressort de sécurité pousser le
piston vers le haut automatiquement.

L'aiguille doit maintenant étre rétractée
en toute sécurité a l'intérieur de la
seringue et le ressort du mécanisme de
sécurité doit étre visible sur la face
extérieure du piston.

Lorsque le piston s’arréte, votre injection
est terminée.

Si le piston ne remonte pas
automatiquement lorsque vous relachez
la pression, cela signifie que le ressort de
sécurité ne s’est pas activé et vous devez
appuyer a nouveau sur le piston, mais
plus fort.

Jetez immédiatement le capuchon et la
seringue dans un collecteur d’aiguilles
(voir la section « Jetez la seringue
usagée »).

Ne tirez pas le piston vers le haut avec la
main. Retirez I'ensemble de la seringue
en tirant vers le haut.

N’essayez pas de replacer le capuchon
sur l'aiguille rétractée.

Ne frottez pas le site d’injection.
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MISE AU REBUT ET PRECAUTIONS

Jetez la seringue usagée

Immédiatement apres utilisation, placez
la seringue préremplie de TEGSEDI
usagée dans un collecteur d’aiguilles. Ne
jetez pas la seringue préremplie avec vos
ordures ménageres.

COLLECTEUR
D'AIGUILLES

Dose habituelle :

e 284 mg/1,5 ml d’inotersen en injection sous la peau une fois par semaine.

e Votre professionnel de la santé pourra modifier la fréquence des injections en fonction des
résultats de votre numération plaquettaire.

e Chaque seringue préremplie contient une dose et ne doit étre utilisée qu’une fois.

e Tout le contenu de la seringue doit étre injecté.

e Choisissez un jour de la semaine, toujours le méme, pour I'administration de votre dose.

e Votre professionnel de la santé vous recommandera de prendre de la vitamine A pendant le
traitement par TEGSEDI.

Surdosage :

Si vous pensez que vous ou une personne dont vous vous occupez avez pris trop de [Marque
nominative], contactez immédiatement un professionnel de la santé, le service des urgences d’un
hopital ou votre centre antipoison régional, méme en I’absence de symptdémes.

Dose oubliée :

Si vous avez oublié une dose de ce médicament, prenez-la dés que vous vous en rendez compte. Mais si
le délai jusqu’a I'injection de la prochaine dose est de deux jours ou moins, sautez la dose oubliée et
prenez la prochaine dose au moment prévu. Reprenez votre calendrier d’administration habituel. Ne
prenez pas deux doses en méme temps ou une dose pendant deux jours consécutifs.

Quels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés a TEGSEDI?

Voici certains des effets secondaires possibles que vous pourriez ressentir lorsque vous prenez
TEGSEDI. Si vous ressentez des effets secondaires qui ne font pas partie de cette liste, avisez votre
professionnel de la santé.

Les effets secondaires pouvant étre associés a TEGSEDI sont les suivants :
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e Vomissements ou nausées.

e Diarrhée.

e Constipation.

e Rougeur, démangeaisons ou douleur au site d’injection.

e Manque d’énergie.

e Gonflement des jambes, des pieds, des bras ou des mains.
e Fievre.

e Frissons.

e Douleurs musculaires ou articulaires.

e Maux de téte.

e Douleur thoracique.

e Sensations de tournis, de perte d’équilibre ou d’instabilité.
e Bouche seche.

¢ Gonflement de 'abdomen ou ballonnement.

¢ Symptomes de type grippal tels que fievre, courbatures et frissons.
e Infection de la bouche, du nez, de la gorge ou du larynx.

e Infection localisée (infection d’une partie spécifique du corps ou d’un organe).
e Ecchymose.

e Blessure aux jambes ou aux bras.

e Diminution de I'appétit.

e Déshydratation.

e Carence en vitamine D (les symptomes peuvent étre des douleurs ou une faiblesse musculaires,
des douleurs ou une fragilité osseuses, une augmentation de la sensibilité a la douleur, des
fractures).

e Douleurs dorsales, contractures, douleur ou raideur des ligaments, des tendons ou des muscles
ou douleurs osseuses.

e Sensations de picotements et de fourmillements.

e Etourdissements ou sensation d’étre sur le point de s’évanouir.
e Migraine.

e Envie de dormir ou somnolence.

e Essoufflement.

e Mal de gorge.

e Toux productive (« toux grasse »).
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o Transpiration excessive.

e Démangeaisons, éruption cutanée, urticaire, rougeur cutanée, infection cutanée, éraflure,
écorchure ou plaie ouverte ou boule anormale sur la peau.

e Sueurs nocturnes.

Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre professionnel de la Cessez de prendre
santé. des médicaments et
Symptome / effet . obtenez de I’aide
Seulement si

Dans tous les cas médicale
I’effet est grave . -
immédiatement
TRES COURANT
Thrombocytopénie (taux faible de
plaquettes) : ecchymoses ou
saignements durant plus
longtemps que d’habitude en cas N
de blessure, raideur de la nuque,
maux de téte anormalement

intenses, fatigue et faiblesse.

Anémie (taux faible de globules

rouges) : fatigue, manque

d’énergie, paleur, essoufflement, v
faiblesse.

COURANT

Glomérulonéphrite (inflammation

et atteinte de la partie des reins

assurant la filtration du sang) :

urines mousseuses, urines de N
couleur rose ou brune ou présence

de sang dans les urines, diminution

du volume des urines.

Réaction au site d’injection :

inflammation, ecchymose,

gonflement, coloration anormale,

éruption cutanée, saignement N
excessif, accumulation anormale

de sang sous la peau, durcissement

de la zone.

Eosinophilie (taux élevé d’un

certain type de globules blancs) :

douleurs abdominales, éruption N
cutanée, perte de poids,

respiration sifflante.
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre professionnel de la Cessez de prendre
santé. des médicaments et
Symptome / effet . obtenez de I’aide
Seulement si .
Dans tous les cas médicale

|’effet est grave . .
& immédiatement

Troubles cardiaques tels que :

o Fibrillation auriculaire N

(rythme cardiaque anormal,

rapide et irrégulier) : géne

thoracique avec impression

désagréable de sentir les

battements de cceur,

évanouissement,

essoufflement, faiblesse. J
¢ Insuffisance cardiaque

congestive (pompage

inefficace du sang par le

cceur) : essoufflement, fatigue

et faiblesse, gonflement des

chevilles, des jambes et des

pieds, toux, rétention d’eau,

mangque d’appétit, nausées,

battements de coeur rapides

ou irréguliers, diminution de la

capacité a I'effort.

Hypothyroidie (thyroide

insuffisamment active) : prise de

poids, fatigue, chute de cheveux,

faiblesse musculaire, sensation de

froid, sécheresse cutanée, N
constipation, visage gonflé, régles

plus abondantes que d’habitude

ou irréguliéres, hypertrophie de la

thyroide.

Modéle principal pour la monographie de produit Date du modéle : septembre 2020
TEGSEDI (inotersen) Page 45 de 50



Symptome / effet

Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre professionnel de la
santé.

Seulement si

, Dans tous les cas
I’effet est grave

Cessez de prendre
des médicaments et
obtenez de I’aide
médicale
immédiatement

Troubles oculaires : cataracte
(opacification du cristallin de I'ceil
pouvant entrainer une diminution
de la vision, hyperémie oculaire
(blanc de I'ceil injecté de sang) ou
corps flottants (points apparaissant
dans le champ de vision ayant
I'aspect de taches grises ou noires
et qui peuvent se déplacer dans les
yeux).

Reflux gastro-cesophagien :
(remontée des acides gastriques
dans I'cesophage) : brilures
d’estomac, remontée d’aliments
ou de liquide aigre dans la gorge,
douleur dans le haut de I'abdomen
ou dans le thorax, difficultés pour
avaler, sensation de boule dans la
gorge.

Gastro-entérite virale :
(inflammation de I’estomac et de
I'intestin causée par un virus :
douleurs abdominales, diarrhée,
nausées, vomissements.

Syncope (évanouissement) : perte
de conscience temporaire causée
par une chute subite de la pression
artérielle.

Modéle principal pour la monographie de produit
TEGSEDI (inotersen)

Date du modéle : septembre 2020
Page 46 de 50



Effets secondaires graves et mesures a prendre

Symptome / effet

Dépression (tristesse
permanente) : difficultés pour
dormir ou sommeil excessif,
modifications de I'appétit ou du
poids, sentiments d’inutilité, de
culpabilité, de regret,
d’impuissance ou de désespoir,
retrait de la vie sociale, des
réunions de famille et des activités
avec les amis, diminution de la
libido (désir sexuel) et pensées de
mort ou de suicide.

Epanchement pleural (présence de
liguide autour des poumons) :
douleur dans la poitrine, difficultés
pour respirer ou douleur en
respirant, toux.

Consultez votre professionnel de la
santé.

Seulement si
I’effet est grave

Dans tous les cas

Cessez de prendre
des médicaments et
obtenez de I’aide
médicale
immédiatement
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Effets secondaires graves et mesures a prendre
Consultez votre professionnel de la Cessez de prendre

santé.

Symptd ffet
ymptdme / effe Seulement si

des médicaments et
obtenez de I'aide

Dans tous les cas médicale

I’effet est grave

Modifications de la pression
artérielle :

¢ Hypertension (pression
artérielle élevée) :
essoufflement, fatigue,
sensations de vertiges ou
évanouissement, douleur ou
pression dans la poitrine,
gonflement des chevilles et
des jambes, coloration bleue
des lévres et de la peau, pouls N
rapide ou palpitations.
¢ Hypotension (pression

artérielle faible) : sensations
de vertiges, évanouissement,
étourdissements, vision
trouble, nausées,
vomissements, fatigue (ces
symptomes peuvent survenir
lors du passage de la position
allongée ou assise a la position
debout).

Hémorragie intracérébrale

(saignement dans le cerveau) :

maux de téte subits anormalement

intenses, raideur de la nuque,

confusion, nausées et

vomissements, crises convulsives,

perte de conscience.

immédiatement
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre professionnel de la Cessez de prendre
santé. des médicaments et
Symptome / effet . obtenez de I’aide
Seulement si .
Dans tous les cas médicale

|’effet est grave . .
& immédiatement

Saignements inhabituels ou
prolongés : ecchymoses
spontanées ou saignement dans
toute région du corps. Cela peut
comprendre I'apparition de petites
taches rouges sur la peau ou N
d’ecchymoses, un saignement dans
I'ceil, la présence de sang dans les
urines ou les selles, un saignement
des gencives ou des saignements
de nez.

Hématome (accumulation de sang
dans les tissus pouvant ressembler N
a une ecchymose).

FREQUENCE INCONNUE

Réaction allergique : gonflement

du visage, de la langue ou de Ia

gorge, éruption cutanée, J
démangeaisons, urticaire,

difficultés pour respirer ou

respiration sifflante.

Atteinte hépatique : coloration

jaune du blanc des yeux ou de la

peau, ou urines foncées, selles

claires, avec éventuellement des

démangeaisons, une douleur ou

sensibilité dans la région J
supérieure droite de I'abdomen,

une perte d’appétit, une tendance

aux saignements ou aux

ecchymoses, des symptémes de

type grippal inexpliqués ou une

fatigue inhabituelle.

En cas de symptome ou d’effet secondaire génant non mentionné dans le présent document ou
d’aggravation d’'un symptome ou d’effet secondaire vous empéchant de vaquer a vos occupations
guotidiennes, parlez-en a votre professionnel de la santé.
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Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer des effets secondaires soupconnés d’étre associés a l'utilisation d’un produit de
santé a Santé Canada en

e Visitant le site Web des déclarations des effets indésirables
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-canada
/declaration-effets-indesirables.html) pour vous informer sur comment faire une déclaration en
ligne, par courriel ou par télécopieur;

ou

e Téléphonant sans frais au 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous avez besoin de renseignements sur le
traitement des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne donne pas de conseils
médicaux.

Entreposage :

e Entreposer dans I'emballage d’origine au réfrigérateur a une température comprise entre 2 °C et
8 °C et protéger de la lumiére. Sortir la seringue du réfrigérateur au moins 30 minutes avant
utilisation. TEGSEDI peut étre entreposé sans réfrigération (entre 2 °C et 30 °C) dans I'emballage
d’origine pendant six semaines au maximum; si le médicament n’est pas utilisé dans les six
semaines, il doit étre jeté.

e Garder hors de la portée et de la vue des enfants.

Pour en savoir davantage au sujet de TEGSEDI :
e Communiquer avec votre professionnel de la santé.

e Lire la monographie de produit intégrale rédigée a I'intention des professionnels de la santé, qui
renferme également les renseignements sur le médicament pour le patient. Ce document est
disponible sur le site Web de Santé Canada
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/bas
e-donnees-produits-pharmaceutiques.html), le site Web du distributeur
https://www.sobi.com/canada/en/products, ou peut étre obtenu en téléphonant au
1-833-327-0723.

Le présent dépliant a été rédigé par Akcea Therapeutics, Inc.

Derniere révision 25 septembre 2024.
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