v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Wainzua 45 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napeiony zawiera 45 mg eplontersenu (w postaci
eplontersenu sodowego) w 0,8 ml roztworu.

Kazdy ml zawiera 56 mg eplontersenu (w postaci eplontersenu sodowego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).

Przejrzysty roztwdr w kolorze bezbarwnym do zottego (pH okoto 7,4, a osmolalnos¢ od 250 do

330 mOsm/kg).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Wainzua jest wskazany do stosowania w leczeniu dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej (ang. hereditary transthyretin-mediated amyloidosis, ATTRv) u dorostych pacjentow
z polineuropatig w 1 lub 2 stopniu zaawansowania.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ przepisywane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu
pacjentéw z dziedziczng amyloidozg transtyretynowa.

Dawkowanie
Zalecana dawka eplontersenu wynosi 45 mg i podaje si¢ ja co miesiac.

Zaleca si¢ suplementacje witaminy A w dawce okoto, ale nie wigcej niz 2 500 j.m. do 3 000 j.m.
witaminy A na dobe¢ u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Wainzua (patrz punkt 4.4).

Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej po wystapieniu objawow (patrz punkt 5.1).

Decyzja o dalszym leczeniu pacjentéw, u ktorych choroba postepuje do polineuropatii w 3 stadium
zaawansowania, powinna by¢ podjeta przez lekarza na podstawie ogolnej oceny stosunku korzysci do

ryzyka.

Pominiecie dawki



W razie pominigcia dawki produktu leczniczego Wainzua kolejng dawke nalezy podaé tak szybko jak
to mozliwe. Produkt leczniczy nalezy podawa¢ w comiesi¢cznych odstepach liczac od daty podania
ostatniej dawki; nie nalezy podawac podwojnej dawki.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentow w podesziym wieku (> 65 lat) (patrz punkt 5.2).
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci nerek (szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej [eGFR] > 45 do < 90 ml/min/1,73 m?).
Nie badano stosowania eplontersenu u pacjentow z eGFR < 45 ml/min/1,73 m? lub ze schylkowg
niewydolno$cig nerek (patrz punkt 5.2) i nalezy go podawac tym pacjentom tylko, jesli oczekiwane
korzysci kliniczne przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie
badano stosowania eplontersenu u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby i nalezy go podawac tym pacjentom tylko, jesli oczekiwane korzysci kliniczne przewyzszaja
potencjalne ryzyko (patrz punkt 5.2).

Pacjenci bedqgcy biorcami przeszczepu waqtroby

Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Wainzua u pacjentow
bedacych biorcami przeszczepu watroby. Brak dostepnych danych.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Wainzua u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Wainzua jest przeznaczony do podania podskornego. Produkt leczniczy Wainzua
jest dostepny we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetlnionym przeznaczonym do jednorazowego
uzytku.

Pierwsze wstrzyknigcie wykonane przez pacjenta lub opiekuna powinno by¢ wykonane pod
kierunkiem odpowiednio wykwalifikowanego przedstawiciela fachowego personelu medycznego.
Pacjentow i (lub) ich opiekunow nalezy przeszkoli¢ w podskornym podawaniu produktu leczniczego
Wainzua.

Wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony nalezy wyjac¢ z lodowki przynajmniej 30 minut przed
uzyciem i odczekac, az produkt osiggnie temperatur¢ pokojowa przed wstrzyknigciem. Nie nalezy
uzywaé innych metod ogrzewania produktu.

Przed uzyciem roztwor nalezy uwaznie obejrze¢. Ptyn powinien mie¢ kolor bezbarwny do zottego.
Nie nalezy stosowac produktu, jesli przed podaniem produkt bedzie metny, bedzie zawieral widoczne
czastki state lub bedzie przebarwiony.

Jesli pacjent wykonuje wstrzyknigcie samodzielnie, produkt leczniczy Wainzua nalezy wstrzykiwa¢ w
brzuch lub gorng czes$¢ uda. Jesli opiekun wykonuje wstrzykniecie, mozna je takze poda¢ w goérng
cze$¢ ramienia.



Produktu leczniczego Wainzua nie nalezy wstrzykiwa¢ w skore posiniaczong, tkliwg, zaczerwieniong,
stwardniatg, pokryta bliznami lub uszkodzong oraz nalezy unika¢ wstrzykiwania w obszar wokot

pepka.

Pehna instrukcja podawania produktu we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetionym znajduje si¢
w punkcie ,,Instrukcja uzycia”.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedobor witaminy A

W oparciu o mechanizm dziatania oczekuje si¢, ze produkt leczniczy Wainzua zmniejsza st¢zenie
witaminy A (retinolu) w surowicy do warto$ci ponizej poziomu prawidtowego (patrz punkt 5.1).
Nalezy wyrownac stezenie ponizej dolnej granicy normy witaminy A w surowicy, a wszelkie objawy
podmiotowe i przedmiotowe niedoboru witaminy A dotyczace oczu nalezy oceni¢ przed rozpoczgciem
leczenia produktem leczniczym Wainzua.

Pacjenci otrzymujgcy produkt leczniczy Wainzua powinni stosowa¢ suplementacj¢ doustng w dawce
okoto, ale nie wigcej niz, 2 500 j.m. (kobiety) do 3 000 j.m. (m¢zczyzni) witaminy A na dobg, aby
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia objawow ze strony oczu zwigzanych z niedoborem witaminy A.
Zaleca si¢ skierowanie pacjenta na konsultacje okulistyczna, jesli wystapia objawy ze strony oczu
spojne z objawami niedoboru witaminy A, w tym pogorszenie widzenia w nocy lub §lepota nocna,
uporczywa sucho$¢ oka, zapalenie oka, zapalenie lub owrzodzenie rogdwki, zgrubienie rogowki lub
perforacja rogowki.

W trakcie pierwszych 60 dni cigzy, zaréwno zbyt duze, jak i zbyt mate stezenie witaminy A moze
wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia wad wrodzonych ptodu. Dlatego przed
rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczy¢ cigze, a kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac
skuteczne srodki zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6). Jesli kobieta planuje cigze, nalezy przerwac
stosowanie produktu leczniczego Wainzua i suplementacje witaminy A, a stezenie witaminy A w
surowicy nalezy monitorowa¢ i powinno ono wroci¢ do normy zanim pacjentka podejmie probe
zaj$cia w cigze.

W przypadku nieplanowanej ciazy nalezy przerwaé podawanie produktu leczniczego Wainzua. Z
powodu dhugiego okresu pottrwania eplontersenu (patrz punkt 5.2), niedobér witaminy A moze
rozwingc¢ si¢ nawet po zakonczeniu leczenia. Nie mozna przedstawi¢ zalecen dotyczacych przerwania
lub kontynuacji suplementacji witaminy A w pierwszym trymestrze nieplanowanej cigzy. W
przypadku kontynuacji suplementacji witaminy A, dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 3 000 j.m.
na dobg, ze wzgledu na brak danych przemawiajacych za stosowaniem wigkszych dawek. Dlatego,
jesli stezenie witaminy A w surowicy nie powrocito do normalnych warto$ci, suplementacje witaminy
A w dawce od 2 500 j.m. do 3 000 j.m. na dobe nalezy wznowi¢ w drugim i trzecim trymestrze z
powodu zwiekszonego ryzyka niedoboru witaminy A w trzecim trymestrze.

Nie wiadomo, czy suplementacja witaminy A w ciazy bedzie wystarczajaca, aby zapobiec
niedoborowi witaminy A, je$li kobieta w ciazy bedzie kontynuowac leczenie produktem Wainzua.
Jednak jest mato prawdopodobne, aby zwigkszenie dawki witaminy A powyzej 3 000 j.m. na dobg w
okresie cigzy wyréwnalo stgzenie retinolu w surowicy z powodu mechanizmu dziatania eplontersenu,
a moze mie¢ szkodliwe dziatanie na matke 1 ptod.

Substancje pomocnicze




Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 0,8 ml, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Badania w warunkach in vitro wskazuja, ze eplontersen nie jest substratem ani inhibitorem
transporterow, nie wchodzi w interakcje z produktami leczniczymi o wysokim stopniu wigzania z
biatkami osocza oraz nie jest inhibitorem ani induktorem enzyméw CYP.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkt leczniczy Wainzua zmniejsza st¢zenie witaminy A w osoczu, co ma kluczowe znaczenie dla
prawidtowego rozwoju ptodu. Nie wiadomo, czy suplementacja witaminy A begdzie wystarczajaca, aby
zmnigjszy¢ ryzyko dla ptodu (patrz punkt 4.4). Z tego powodu przed rozpoczeciem leczenia
produktem Wainzua nalezy wykluczy¢ cigze, a kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac
skuteczne srodki zapobiegania cigzy.

Jesli kobieta planuje cigze, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Wainzua i
suplementacj¢ witaminy A, a st¢zenie witaminy A w surowicy nalezy monitorowa¢; powinno ono
wroci¢ do normy przed podjeciem proby zaj$cia w cigze (patrz punkt 4.4). Stezenie witamy A w
surowicy moze pozostawac obnizone przed ponad 15 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania eplontersenu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
s3 niewystarczajagce w odniesieniu do szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Z
powodu potencjalnego ryzyka dziatania teratogennego wynikajacego z nieustabilizowanego stezenia
witaminy A, nie stosowac produktu Wainzua w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych antykoncepcji. W przypadku ciazy nalezy uwaznie monitorowac ptod i stgzenie
witaminy A, szczegdlnie w pierwszym trymestrze (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy eplontersen lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwac¢ podawanie/nie rozpoczynac
podawania produktu Wainzua, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z
leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu eplontersenu na ludzkg ptodnos¢. W badaniach na
zwierzetach nie wykryto wplywu na ptodnosé samcow i samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Eplontersen nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

4



Najczestszymi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia eplontersenem byto zmniejszone stezenie
witaminy A (u 97% pacjentéw) i wymioty (9% pacjentow).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania dotycza ekspozycji na produkt leczniczy Wainzua u
144 pacjentdow z polineuropatia wywotang przez ATTRv (ATTRv-PN), ktorzy zostali losowo
przydzieleni do leczenia eplontersenem i ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke eplontersenu.
130 pacjentéw ukonczyto leczenie eplontersenem do tygodnia 85. wigcznie. Sredni czas trwania
leczenia wynidst 541 dni (zakres: 57 do 582 dni).

Dziatania niepozadane wymieniono wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA. W kazdej
kategorii klasyfikacji uktadéw i1 narzadow, preferowane terminy uporzgdkowano wedtug
zmniegjszajacej si¢ czestosci, a nastgpie wedtug zmniejszajacego si¢ cigzkosci objawow. Czestosé
wystepowania dzialan niepozadanych zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10);
czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000);
bardzo rzadko (< 1/10 000) i czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane zgloszone w przypadku produktu Wainzua

Klasyfikacja ukladow i narzadéw | Dzialanie niepozadane Czesto$¢ wystepowania
Zaburzenia zolgdka i jelit Wymioty Czesto
Rumien w miejscu Crest
wstrzyknigcia esto
Zaburze.n.l a ogolne i > tany w B6l w miejscu wstrzyknigcia Czesto
miejscu podania
Swiad w miejscu Czesto

wstrzyknigcia

Zmniejszone stgzenie

Badania diagnostyczne witaminy A

Bardzo czesto”

* Na podstawie wynikow badan laboratoryjnych st¢zenia witaminy A ponizej dolnej granicy normy podczas
badania klinicznego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie ma specyficznego leczenia w przypadku przedawkowania eplontersenu. W przypadku
przedawkowania nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace.



5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki wplywajace na uktad nerwowy, kod ATC: NO7XX21.

Mechanizm dzialania

Eplontersen to chimeryczny gapmerowy oligonukleotyd antysensowny (ASO), skoniugowany z
N-acetylogalaktozaming (GalNAc) i zmodyfikowany 2'-O-2-metoksyetylem z mieszanym szkieletem
z diesterowymi internukleotydowymi wigzaniami tiofosforanowymi i fosforanowymi. Koniugat
GalNAc umozliwia celowane dostarczenie ASO do hepatocytow. Selektywne wigzanie eplontersenu z
matrycowym RNA (mRNA) transtyretyny (TTR) wewnatrz hepatocytow powoduje degradacje
zarowno zmutowanego mRNA TTR jak i mRNA TTR typu dzikiego (prawidtowego). To zapobiega
syntezie biatka TTR w watrobie, skutkujac znacznym zmniejszeniem stezenia zmutowanego biatka
TTR i biatka TTR typu dzikiego wydzielanych w watrobie do krwiobiegu.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniu klinicznym z udzialem pacjentéw z ATTRv-PN otrzymujacych eplontersen obserwowano
zmniejszenie stezenia TTR w surowicy podczas pierwszej oceny (tydzien 5.); zmniejszenie stezenia
TTR bylo widoczne do tygodnia 35. wlgcznie. Trwale zmniejszenie stezenia TTR obserwowano przez
caly czas trwania leczenia (85 tygodni). Srednie (SD) procentowe zmniejszenie stgzenia TTR w
surowicy wzgledem wartosci poczatkowej wyniosto 82,1% (11,7) w tygodniu 35., 83,0% (10,4) w
tygodniu 65. 1 81,8% (13,4) w tygodniu 85. w trakcie leczenia eplontersenem. Podobne zmniejszenie
stezenia TTR w surowicy wzglgdem warto$ci poczatkowej obserwowano bez wzgledu na pteé, rase,
wiek, region, mas¢ ciata, obecno$¢ kardiomiopatii, wczesniejsze leczenie, obecnos¢ mutacji
Val30Met, stadium zaawansowania choroby i rozpoznanie rodzinnej kardiomiopatii amyloidowej na
poczatku badania.

TTR jest biatkiem transportujacym dla biatka wigzacego retinol typu 4, ktore jest gtldwnym nosnikiem
witaminy A (retinol). Dlatego mozna oczekiwac, ze zmniejszenie stezenia TTR w osoczu poskutkuje

zmnigjszeniem stezenia retinolu w osoczu do wartosci ponizej dolnej granicy normy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania eplontersenu oceniono w randomizowanym,
wieloosrodkowym, otwartym badaniu (NEURO-TTRansform), w ktorym wzi¢lo udziat tgcznie

168 dorostych pacjentow z ATTRv-PN. Pacjentéw przydzielono losowo do grup w proporcji 6:1;
pacjenci otrzymywali podskorne wstrzyknigcie eplontersenu w dawce 45 mg co 4 tygodnie (N=144)
lub inotersenu w dawce 284 mg co tydzien (N=24) w grupie referencyjnej. Sposrod 144 pacjentéw
losowo przydzielonych do otrzymywania eplontersenu, 140 (97,2 %) pacjentéw zakonczylo leczenie
w tygodniu 35., 135 (93,8%) pacjentéw zakonczylo leczenie w tygodniu 65.

Zewngtrzna grupa kontrolna placebo obejmowata kohorte placebo pacjentéw z badania
rejestracyjnego inotersenu (NEURO-TTR): randomizowanego, wieloosrodkowego badania
klinicznego kontrolowanego placebo z podwojnym zaslepieniem, w ktdérym uczestniczyli dorosli
pacjenci z ATTRv-PN. W tej kohorcie pacjenci otrzymywali podskérne wstrzyknigcie placebo raz na
tydzien. W obu badaniach zastosowano identyczne kryteria wiaczenia.

Charakterystyka grupy otrzymujacej eplontersen i zewngtrznej grupy placebo byty zasadniczo
podobne, a potencjalne dysproporcje w kluczowych charakterystykach wyjsciowych (obecnosé¢
mutacji Val30Met, stadium zaawansowania choroby i wczeéniejsze leczenie) zostaly uwzglednione w
predefiniowanych analizach statystycznych.



Wsrod 144 pacjentdw losowo przydzielonych do grupy eplontersenu, poczatkowa mediana wieku
wyniosta 51,5 roku (zakres 24 do 82), 30,6% pacjentow byto w wieku > 65 lat, a 69,4% pacjentow to
mezezyzni. Stwierdzono wystepowanie dwudziestu (20) rdznych wariantow TTR: Val30Met (59,0%),
Phe64Leu (3,5%), Leu58His (2,8%), Thr60Ala (2,8%), Vall122lle (2,8%), Ser77Tyr (2,1%), Ser5S0Arg
(1,4%), Thr49Ala (0,7%), Glu89GlIn (0,7%) oraz inny [24,3%, w tym Ala97Ser (15%)]. Na poczatku
badania u 79,9% pacjentow choroba byla w pierwszym stadium zaawansowania (brak zaburzen
chodu; tagodna czuciowa, ruchowa i autonomiczna neuropatia konczyn dolnych), u 20,1% pacjentow
choroba byta w drugim stadium zaawansowania (wymagana pomoc w chodzeniu; umiarkowane
zaburzenia konczyn dolnych, konczyn gornych i tutowia), nie byto pacjentéw z trzecim stadium
zaawansowania choroby. 69,4% pacjentow byto wczesniej leczonych tafamidisem lub diflunisalem.

W analizie przeprowadzonej w tygodniu 66. rownorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe
obejmowaty zmiang¢ procentowa stezenia TTR w surowicy w tygodniu 65. wzglgdem warto$ci
poczatkowej, zmiang wyniku mNIS+7 wzgledem warto$ci poczatkowej i zmiang facznego wyniku
Norfolk QoL-DN w tygodniu 66. wzgledem wartos$ci poczatkowej, za kazdym razem porownujac
eplontersen z placebo.

mNIS+7 to obiektywna ocena neuropatii, obejmujgca ztozone wyniki NIS i Modified +7. W wersji
mNIS+7 zastosowanej w badaniu, NIS pozwalal na obiektywny pomiar deficytoéw w zakresie
funkcjonowania nerwu czaszkowego, sity migsni, odruchéw i odczué, a za pomoca Modified +7
oceniano reakcje czgstosci pracy serca na glebokie oddychanie, jakosciowe badanie zmystow (dotyk-
nacisk i gorgco-bol) oraz elektrofizjologiec nerwow obwodowych. Zwalidowana wersja wyniku
mNIS+7 zastosowana w badaniu miata zakres od -22,3 do 346,3 punktu, przy wyzszym wyniku
wskazujacym na wigksze nasilenie choroby.

Skala Norfolk QoL-DN opiera si¢ na informacjach zglaszanych przez pacjenta i pozwala na oceng
subiektywnego do$wiadczenia neuropatii w nastepujacych obszarach: funkcjonowanie fizyczne/
neuropatia duzych wtokien, wykonywanie codziennych czynnosci, objawy, neuropatia drobnych
wilokien i neuropatia autonomiczna. W wersji Norfolk QoL-DN, ktérg wykorzystano w badaniu,
zakres wyniost od -4 do 136 punktow, przy wyzszym wyniku wskazujacym na wigksze zaburzenia.

Inne drugorzedowe punkty koncowe byly formalnie testowane hierarchicznie w analizie
przeprowadzonej w tygodniu 66. i obejmowaty zmiang wzgledem wartosci poczatkowej objawow
neuropatii i zmian¢ wyniku, wynik komponentu sprawnosci fizycznej w skroconym formularzu 36-
elementowego kwestionariuszu zdrowia (wersja 2), wyniku niesprawnosci zwigzanej z polineuropatig
i stanu odzywienia (zmodyfikowany indeks masy ciata).

Leczenie eplontersenem w badaniu NEURO-TTRansform wykazato statystycznie znamienng poprawe
wszystkich punktow koncowych zarowno w tygodniu 35., jak i tygodniu 66. (patrz Tabela 2) w

poréwnaniu z zewnetrzng grupa placebo (wszystkie wartosci p < 0,0001).

Tabela 2: Podsumowanie wynikéw skuteczno$ci klinicznej z badania NEURO-TTRansform

Srednia (SD) Zmiana LSM/Zmiana procentowa Eplontersen-
. wzgledem wartosci poczatkowej Placebo”
Analiza/Punkt (estymator SE) [95% CI] Réznica LSM | Wartosé p
koncowy . [95% CI]
Place Eplontersen Placebo Eplontersen
bo*
Analiza zbioru N=6 N =144 N=60 N =144
danych do oceny 0
bezpieczenstwa
TTR w surowicy,
g/L!
Warto$é 0,15
’ 0,23 (0,08
poczatkowa (0,04) 23 (0,08)




Srednia (SD) Zmiana LSM/Zmiana procentowa Eplontersen-
. wzgledem wartoSci poczatkowej Placebo”
Analiza/Punkt (estymator SE) [95% ClI] Réznica LSM | Wartosé p
koncowy . [95% CI]
Place Eplontersen Placebo Eplontersen
bo*
Tydzien 35. -14,7% (2.2) -81,3% (1,8) -66,6% < 0.0001
[-18,96; -10,44] [-84,83;-77,71] | [-71,61;-61,53] p=5
Tydzien 65. 0,14 -10,2% (2,2) -80,2% (1,8) -70,1%
0,04 (0,02 <0,0001
(0,04) ,04(0,02) [-14,43; -5,87] [-83,75;-76,72] | [-75,02;-65,15] p=5
Wynik ztozony
mNIS+71
Warto$é 74,1
’ 79,8 (42,3
poczatkowa (39,0) 8 (42,3)
Tydzien 35. -
ydzien 35 9,9 (1,9) L1(1L8) 8.8 p=0,0001
[6,29; 13,56] [-2,47;4,77] [-13,21; -4,34]
Tydzien 66. 96,6 26,3 (2,6) 3,2(2,5) -23,1
<
(50,2) 79,7 (44.9) [21,32; 31,38] [-1,75; 8,18] [-29.26;-17,01] | P 0,0001
Wynik catkowity
skali Norfolk QOL-
DN
Wartosé 48,6
’ 4 26,2
poczatkowa (27,0) 33(26.2)
Tydzien 35. - -
ydzien 35 8,4 (2,1) 2,8(2,1) 11,3 £ <0,0001
[4,30; 12,58] [-6,87;1,19] [-16,26; -6,30]
Tydzien 35. 58,9 13,7 (2,4) 5,5 (2,4) -19.3
35,6 (26,3
(32,0) 6(26,3) [8,02; 18,50] [-10,19:-091] | [-24,99;-13,53] | P =0:0001
AI{allZa pelnego N=5§ N = 141 N =59 N =141
zbioru 9
Wynik objawoéw
neur9pat11 1 zmiany 8,2 -0,0 -8,2 p <0,0001
wyniku, [6,24; 10,12] [-1,92; 1,86] [-10,65; -5,76]
Tydzien 66.
Wynik komponentu
sprawnosci
fizycznej w
skroconym
-4,46 0,85 5,31
fi 1 36- ’ ’ ’ <0,0001
ormuatzi [-6,139;-2,770] | [-0.711;2.412] | [3,195;7.416] | P~
elementowego
kwestionariuszu
zdrowia, Tydzien
65.2
Zmodyfikowany
] -90,8 -8,1 82,7
indeks masy p <0,0001

ciala, Tydzien 65.2

[-112,84; -68,69]

[-28,55; 12,42]

[54,64; 110,76]

* Zewngtrzna grupa placebo z innego randomizowanego badania z grupg kontrolng (NEURO-TTR).

' W oparciu 0 model ANCOVA w podejsciu analizujgcym wiele imputacji wartosci referencyjnych dla

brakujacych wynikow, skorygowany metoda wag wynikow sktonnosci (ang. propensity score weight) ze statymi
efektami zmiennych kategorialnych leczenia, czasu, interakcji pomiedzy czasem leczenia a leczeniem, stadium
zaawansowania choroby, mutacji Val30M, wczesniejszego leczenia, statych wspolzmiennych dla wartosci

poczatkowej i interakcji wartosci poczatkowej i czasu. W podejsciu analizujagcym imputacje wartosci

referencyjnych, brakujace dane w grupie placebo i brakujace dane w grupie otrzymujacej eplontersen w czasie
trwania leczenia imputowano stosujac zalozenie brakow losowych wewnatrz grupy terapeutycznej. U pacjentow
z grupy leczonej eplontersenem, ktorzy zakonczyli leczenie, brakujace wartosci byty imputowane na podstawie

grupy placebo.

2'W oparciu 0 model MMRM, skorygowany metoda wag wynikow sklonnoéci ze statymi efektami zmiennych
kategorialnych leczenia, czasu, interakcji pomigdzy czasem leczenia a leczeniem, stadium zaawansowania
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choroby, mutacji Val30M, wczesniejszego leczenia statych wspolzmiennych dla wartosci poczatkowe;j i
interakcji warto$ci poczatkowej i czasu.

ANCOVA = analiza kowariancji; CI = przedziat ufnosci; LSM = ang. least squares mean, $rednia najmniejszych
kwadratow; MMRM = ang. mixed effects model with repeated measures, model efektow mieszanych dla
powtarzanych pomiar6w; mNIS+7 = ang. modified neuropathy impairment score +7, zmodyfikowana skala
oceniajgca zaburzenia wynikajgce z neuropatii +7; N = liczba uczestnikéw w grupie; Norfolk QoL-DN = ang.
Norfolk quality of life — diabetic neuropathy questionnaire, Ocena jakosci zycia Norfolk — kwestionariusz
neuropatii cukrzycowej; SD = odchylenie standardowe; SE = btad standardowy; TTR = transtyretyna.

Drugorzedowym punktem koncowym byta zmiana wyniku PND w tygodniu 65. wzgledem wartosci
poczatkowej i byta ona statystycznie znamienna na korzys¢ eplontersenu (p= 0,02). Wigcej pacjentow
w grupie eplontersenu doswiadczyto poprawy wyniku PND wzgledem warto$ci poczatkowej niz w
zewnetrznej grupie placebo (5,7% w poréwnaniu z 3,4%), a mniej pacjentow w grupie eplontersenu
doswiadczyto pogorszenia wzgledem wartosci poczatkowej niz w zewnetrznej grupie placebo (12,8%
w porownaniu z 22,0%).

Pacjenci otrzymujgcy eplontersen doswiadczyli podobnej poprawy w poréwnaniu z placebo pod
wzgledem zmniejszenia stezenia TTR w surowicy, ztozonego wyniku mNIS+7 i tacznego wyniku
Norfolk QoL-DN we wszystkich podgrupach, w tym ze wzgledu na wiek, pte¢, rase, region, obecnosé¢
mutacji Val30Met, obecnos¢ kardiomiopatii, kliniczne rozpoznanie rodzinnej kardiomiopatii
amyloidowej na poczatku badania i stadium zaawansowania choroby.

Do zakonczenia leczenia eplontersenem w tygodniu 85. zmniejszenie st¢zenia TTR i zaobserwowany
wplyw na ztozony wynik mNIS+7 utrzymywaty sie, a Sredni wynik taczny Norfolk QoL-DN
pozostawat stabilny.

Immunogennos¢

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z ATTRv-PN, po 84-tygodniowym okresie leczenia
(mediana czasu trwania leczenia to 561 dni (80 tygodni), zakres: 57 do 582 dni), u 58 pacjentow
(40,3%) pojawity si¢ przeciwciata przeciwko lekowi zwigzane z leczeniem (ADA). ADA skierowane
przeciwko eplontersenowi mialy tendencje do wystepowania z pé6znym poczatkiem (mediana czasu
wystapienia 223 dni) i niskim mianem (mediana miana maksymalnego 200). U pacjentéw, u ktorych
wykryto przeciwciata przeciwko eplontersenowi, nie byto znaczacego klinicznie wptywu na
skutecznos$¢, bezpieczenstwo stosowania, farmakokinetyke ani wlasciwosci farmakodynamiczne
eplontersenu.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolgczania wynikow badan produktu leczniczego
eplontersen we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu amyloidozy
transtyretynowej (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego Wainzua oceniano mierzac stezenie
eplontersenu w osoczu po podskornym podaniu dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych (raz na
4 tygodnie) u zdrowych uczestnikow oraz dawek wielokrotnych (raz na 4 tygodnie) u pacjentow z
ATTRv-PN.

Wchianianie

Po podaniu podskérnym eplontersen jest szybko wchtaniany do krazenia ogélnoustrojowego, przy
czym czas do osiaggni¢cia maksymalnego stgzenia w osoczu wyniost okoto 2 godziny, w oparciu o
szacunki w populacji. Wedtug szacunkow w populacji maksymalne stezenie w stanie stacjonarnym
(Cumax), najnizsze stezenie (Ciougn) 1 pole powierzchni pod krzywa (AUC,) wyniosty odpowiednio
0,218 pg/ml, 0,0002 pg/mli 1,95 ug h/ml, po podaniu dawki 45 mg raz na 4 tygodnie pacjentom z
ATTRv-PN. Nie obserwowano akumulacji Cmax 1 AUC eplontersenu w osoczu po podaniu
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wielokrotnym (co 4 tygodnie). Akumulacj¢ obserwowano w odniesieniu do Cirough, @ Stan stacjonarny
osiggano po okoto 17 tygodniach.

Dystrybucja

Eplontersen wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza ludzkiego (> 98%). Szacowana w populacji
pozorna centralna objgto$¢ dystrybucji wynosi 12,9 1, a pozorna objetos¢ dystrybucji w tkankach
wynosi 11 100 1. Oczekuje si¢, ze eplontersen jest dystrybuowany gtéwnie do watroby i kory nerkowe;j
po podaniu podskérnym.

Metabolizm

Eplontersen jest metabolizowany glownie przez endo- i egzonukleazy do krotkich fragmentow
oligonukleotydow o réznych rozmiarach przede wszystkim w watrobie. U ludzi nie stwierdzono
gtéwnych metabolitow krazacych. Oligonukleotydy terapeutyczne, w tym eplontersen, nie sg
metabolizowane przez enzymy CYP.

Eliminacja

Eplontersen jest eliminowany gldwnie w drodze metabolizmu, a nast¢pnie metabolity w postaci
krotkich oligonukleotydow sa wydalane przez nerki. Srednia frakcja niezmienionych ASO
eliminowanych z moczem wyniosta mniej niz 1% podanej dawki w ciggu 24 godzin. Okres pottrwania

w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 3 tygodnie w oparciu o szacunki w populacji.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢é

Cmax 1 AUC eplontersenu wykazywaty nieco wigkszy niz proporcjonalny do dawki wzrost po
podskoérnym podaniu pojedynczych dawek w zakresie od 45 do 120 mg (tj. 1 do 2,7-krotnos¢
zalecanej dawki) zdrowym ochotnikom.

Szczegdlne grupy pacjentOw

W oparciu o analiz¢ wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji, jest mato prawdopodobne, by
masa ciata, ple¢, rasa czy obecnos¢ mutacji Val30Met miaty klinicznie znaczacy wplyw na ekspozycje
na eplontersen. Przeprowadzenie doktadnej oceny byto w niektorych przypadkach ograniczone, gdyz
wspotzmienne byly ograniczone matg liczebnoscia.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie obserwowano ogolnych réznic w farmakokinetyce u pacjentow dorostych i pacjentow w
podeszlym wieku (= 65 lat).

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych w celu zbadania wptywu zaburzen czynnosci
nerek na farmakokinetyke eplontersenu. Analizy wiasciwosci farmakokinetycznych w populacji i
wlasciwosci farmakodynamicznych nie wykazaly klinicznie znaczacych rdznic pod wzgledem
farmakokinetyki i farmakodynamiki eplontersenu w zalezno$ci od tagodnych i umiarkowanych
zaburzen czynnosci nerek (eGFR > 45 do < 90 ml/min). Nie badano stosowania eplontersenu u
pacjentow z eGFR <45 ml/min i u pacjentow ze schytkowa niewydolnos$cia nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych w celu zbadania wptywu zaburzen czynnosci
watroby na farmakokinetyke eplontersenu. Analizy wlasciwos$ci farmakokinetycznych w populacji i

wlasciwosci farmakodynamicznych nie wykazaty klinicznie znaczacych réznic pod wzgledem
farmakokinetyki i farmakodynamiki eplontersenu w zaleznosci od tagodnych zaburzen czynnos$ci
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watroby (bilirubina catkowita < 1 x GGN 1 AspAT > 1 x GGN lub bilirubina catkowita > 1,0 do

1,5 x GGN i dowolny wynik AspAT). Nie badano stosowania eplontersenu u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina catkowita > 1,5 do 3 x GGN i dowolny
wynik AspAT) lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (bilirubina catkowita >3 do 10 x GGN i
dowolny wynik AspAT) lub pacjentdéw po przeszczepieniu watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogdblna toksykologia

Wielokrotne podawanie eplontersenu matpom w dawce 24 mg/kg mc./tydzien przez 13 tygodni lub
25 mg/kg mc./miesigc przez 9 miesigcy zmniejszato st¢zenie biatka TTR w osoczu odpowiednio o
69% 1 52%. Nie uzyskano znaczacych toksykologicznie wynikow zwigzanych z farmakologicznym
zahamowaniem ekspresji TTR.

Wigkszos¢ wynikow obserwowanych po wielokrotnym podskornym podawaniu leku przez okres do
6 miesiccy u myszy i 9 miesiecy u malp nie byta zwigzana z dziataniami niepozadanymi i wiazata si¢
z wychwytem i akumulacjg eplontersenu przez roézne typy komorek w wielu narzadach wszystkich
badanych zwierzat, w tym przez monocyty/makrofagi, komorki kanalika proksymalnego nerki,
komorki Kupffera w watrobie i nacieki komoérek histiocytarnych w weztach chtonnych i miejscach
wstrzyknigcia.

U jednej malpy w 13-tygodniowym badaniu toksyczno$ci zaobserwowano znacznie zmniejszong
liczbe ptytek krwi zwigzang ze spontanicznym krwawieniem, co ujawniato si¢ w postaci krwiakow i
wybroczyn, i obserwowang podczas podawania najwigkszych badanych dawek (24 mg/kg
mc./tydzien). Nie obserwowano podobnych wynikéw dla NOAEL 6 mg/kg mc./tydzien u malp, co
odpowiada ponad 70-krotnosci AUC u ludzi uzyskiwanego po podaniu zalecanych dawek
terapeutycznych eplontersenu.

Genotoksyczno$é/rakotworczosé

W badaniach in vitro i in vivo eplontersen nie wykazywat potencjalnego dziatania genotoksycznego i
nie byt rakotworczy u transgenicznych myszy ras.H2.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

Eplontersen nie wykazywat wpltywu na ptodnos¢ ani rozwoj zarodka i ptodu myszy po zastosowaniu
maksymalnie 38-krotnie (w oparciu o ludzki odpowiednik dawki) wigkszej niz zalecana u ludzi dawki
miesiecznej wynoszacej 45 mg. Eplontersen nie jest farmakologicznie aktywny u myszy. Wskutek
tego jedynie dziatania zwigzane z wlasciwo$ciami chemicznymi eplontersenu mozna byto wychwycié
w tym badaniu. Jednak nie zaobserwowano wptywu na rozwoj zarodka i ptodu po zastosowaniu u
myszy analogu eplontersenu swoistego dla myszy, co wigzato si¢ z > 90% zahamowaniem ekspres;ji
TTR mRNA.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu diwodorofosforan dwuwodny,
Wodorofosforan disodowy bezwodny

Sodu chlorek

Kwas chlorowodorowy (do wyréwnania pH)
Sodu wodorotlenek (do wyréwnania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
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Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

4 lata.

Produkt leczniczy Wainzua moze by¢ przechowywany w oryginalnym opakowaniu poza lodowka
przez okres do 6 tygodni w temperaturze ponizej 30°C. Jesli produkt nie zostanie zuzyty w ciagu

6 tygodni, nalezy go wyrzucic.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,8 ml jatowego roztworu do wstrzykiwan w strzykawce do jednorazowego uzycia wykonanej ze szkta
typu I z zamocowang iglg ze stali nierdzewnej wielko$ci 27-gauge Y4 cala (12,7 mm), sztywng ostong
igly i silikonizowanym korkiem z elastomeru chlorobutylowego we wstrzykiwaczu
poélautomatycznym napetnionym.

Opakowanie zawiera jeden wstrzykiwacz pétautomatyczny napetiony do jednorazowego uzytku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1875/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6 marca 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26 stycznia 2026
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Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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