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COMPOSICAO

Cada caneta aplicadora de dose Unica contém 45 mg de eplontersena (equivalente a 47 mg de eplontersena

sodica) em solugdo de 0,8 mL.

Excipientes: fosfato de s6dio monobésico di-hidratado, fosfato de sodio dibéasico, cloreto de sddio, acido

cloridrico, hidréxido de sédio, agua para injetaveis
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1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

WAINUA ¢ indicado para o tratamento da amiloidose hereditaria mediada por transtirretina (ATTRv) em
pacientes adultos com polineuropatia em estagio 1 ou 2.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficécia clinica

A eficécia e seguranca de WAINUA foram avaliadas em um estudo randomizado, multicéntrico, aberto e
controlado externamente (NEURO-TTRansform) que incluiu um total de 168 participantes com polineuropatia
causada por ATTRv (ATTRv-PN) estagio 1 ou estagio 2 (80% e 20% respectivamente). Os participantes foram
randomizados em uma proporcdo de 6:1 para receber injecdo subcutanea a cada 4 semanas com WAINUA 45
mg (N = 144) ou inotersena 284 mg semanal (N = 24) como grupo de referéncia. A inclusdo do grupo de
referéncia inotersena teve o objetivo de verificar se ndo existem diferencas significativas na resposta do paciente
entre o estudo anterior NEURO-TTR (ISIS 420915-CS2) e o estudo NEURO-TTRansform (ION-682884-CS3).
Dos 144 pacientes randomizados para eplontersena, 140 (97,2%) participantes completaram o tratamento até a

Semana 35 e 135 (93,8%) completaram o tratamento até a Semana 65.

Um controle externo com placebo consistiu huma coorte de participantes com placebo do estudo pivotal de
inotersena: estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, em participantes
adultos com ATTRv-PN estagio 1 ou estagio 2 (NEURO-TTR). Essa coorte recebeu injegdes subcutaneas de

placebo uma vez por semana. Ambos os estudos empregaram critérios de elegibilidade idénticos.

As caracteristicas dos grupos de eplontersena e placebo externo foram geralmente semelhantes, e potenciais
desequilibrios nas principais caracteristicas basais (status da mutagdo Val30Met, estagio da doenca e tratamento
anterior) foram considerados na analise estatistica pré-especificada. As caracteristicas demogréaficas e da doenga

basais sdo mostradas na Tabela 1.

Tabela 1. Dados demograficos e caracteristicas da doenca basais no Estudo NEURO-TTRansform

(conjunto de seguranca)
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Placebo* WAINUA
(N=60) (N=144)
Idade, anos
Média (DP) 59,5 (14,1) 53,0 (15,0)
Mediana (min, méax) 63 (28, 81) 51,5 (24, 82)
<65, n (%) 34 (56,7) 100 (69,4)
65-74, n (%) 17 (28,3) 36 (25,0)
>75, n (%) 9 (15,0) 8 (5,6)
Sexo masculino, n (%) 41 (68,3) 100 (69,4)
Raca, n (%)
Asiatica 3(5,0) 22 (15,4)
Negra ou afro-americana 1(4,7) 5(3,5)
Branca 53 (88,3) 112 (78,3)
Outros 2(3,3) 3(21)
Madltipla 11,7 1(0,7)
Etnia, n (%)
m 60 142
Hispénica ou Latina 7(11,7) 22 (15,5)
Tratamento prévio com tafamidis ou diflunisal, n (%)
Sim 36 (60,0) 100 (69,4)
Estagio da doenca ATTRv-PN?, n (%)
Estagio 1 42 (70,0) 115 (79,9)
Estagio 2 18 (30,0) 29 (20,1)
Escore composto mNIS+7, média (DP) 74,8 (39,0) 81,3 (43,4)
Escore total do Norfolk QoL-DN,
m 59 137
média (DP) 48,7 (26,8) 44,1 (26,6)
Mutacdo Val30Met da TTR, n (%)
Sim? 33 (55,0) 85 (59,0)
N&o® 27 (45,0) 59 (41,0)
Glu89GIn, Glu109GIn 0 1(0,7)
Leu58His, Leu78His 3(5,0) 4 (2,8)
Phe64Leu, Phe84Leu 3(5,0) 5(3,5)
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Placebo* WAINUA
(N=60) (N=144)
Ser50Arg, Ser70Arg 1(1,7) 2(1,4)
Ser77Tyr, Ser97Tyr, S97Y 5(8,3) 3(21)
Thr49Ala, Thre9Ala 0 1(0,7)
Thré0Ala, Thr80Ala 8 (13,3) 4(2,8)
Val122lle, Val142Ile 1(1,7) 4 (2,8)
Outra® 6 (10,0) 35 (24,3)
Classificacdo da NYHA, n (%)
I 40 (66,7) 105 (72,9)
I 20 (33,3) 39 (27,1)
Duracéo da doenca desde o diagnostico de ATTRv-
i 39,3 (40,3) 46,8 (58,1)
PN (meses), média (DP)
Duracéo desde o inicio dos sintomas de ATTRv-PN
) 64,0 (52,3) 67,7 (50,9)
(meses), média (DP)
Diagnosticado com cardiomiopatia amiloidotica
familiar (CAF)*, n (%) 22 (36,7) 39 (27,1)
Critérios utilizados para documentar o diagndéstico
clinico de CAF*, n (%)°
Bidpsia cardiaca 5(22,7) 1(2,6)
Resultado de eco 17 (77,3) 24 (61,5)
Outros 0 24 (61,5)
Duracéo da doenga desde o diagndstico clinico de
21,0 (22,5) 18,5 (21,4)
CAF* da CRF (meses), média (DP)
Duracio desde o inicio dos sintomas de CAF*
(meses), média (DP) 34,1 (29,3) 36,3 (63,8)
NT-proBNP (pmol/L), média (DP) 82,0 (159,2) 54,0 (122,6)
Questionario de satde resumido com 36 itens (SF-
36) (Escore resumido do componente fisico), média 37,2 (9,8) 39,7 (9,3)
(DP)
Escore total de sintomas e alteracGes da neuropatia
23,0 (12,6) 23,1 (12,4)

(NSC), média (DP)

Escore de incapacidade da polineuropatia (PND), n
(%)
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Mediana (Min, Méx)

23,8 (14,5, 39,8)

Placebo* WAINUA
(N=60) (N=144)
| 23 (38.3) 56 (39,2)
I 19 (31,7) 61 (42,7)
llla 15 (25,0) 16 (11,2)
b 3(5,0) 10 (7,0)
Indice de Massa Corporal (kg/m?)
m 60 138
média (DP) 24,2 (4,9) 24.4 (4,9)

24,1 (15,4, 35,4)

indice de Massa Corporal modificado (kg/m? x g/L),

m 60 138

média (DP) 1049,89 (228,43) 1025,78 (235,12)

Mediana (Min, Méx) 1027,55 (668,7, 1003,14 (615,7,
1710,0) 1714,0)

* Grupo placebo externo de outro estudo controlado randomizado (NEURO-TTR).

1 O estagio da doenca ¢ definido como estagio 1 = ndo requer assisténcia para deambulagio e estagio 2 = requer assisténcia
para deambulacéo.

2 Inclui os gendtipos V30M, V50M, MUTACAO V50M, VAL50MET e P.VAL50MET.

3 Baseado em banco de dados clinicos. Mutagdes ndo Val30Met incluidas: GLU89GLN, LEU58HIS, PHE64LEU,
SER50ARG, SER77TYR, THR49ALA, THR60ALA, VAL122L LE e outras (incluindo ALA97SER).

4 Cardiomiopatia amiloidética familiar = Amiloidose hereditaria mediada por transtirretina com cardiomiopatia (ATTRv-
CM).

5 O denominador para o calculo percentual é o nimero de participantes com diagnéstico de CAF.

Apenas anos e meses foram coletados a partir da data de consentimento livre e esclarecido para calcular a duragdo da doenca
desde o diagndstico e desde o inicio dos sintomas de ATTRv-PN, CAF.

N=n0mero de participantes no conjunto de seguranca; n=nimero de participantes em um subgrupo, m=ndmero de
participantes com dados nao ausentes se diferente de N, CRF=ficha clinica; NT-proBNP=N-terminal do peptideo natriurético
tipo B; DP=desvio padréo.

Dos 39 pacientes (27,1%) do grupo eplontersena que apresentavam diagnostico de cardiomiopatia por
transtirretina (TTR) no inicio do estudo, 41,0% foram classificados como classe | e 59,0% como classe 11 da New

York Heart Association (NYHA).

Andlises da Semana 35 (andlise interina)
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O desfecho primario de eficécia foi a alteracdo desde o periodo basal até a Semana 35 no escore composto
modificado do Neuropathy Impairment Score + 7 (mNIS+7). O escore composto mNIS+7 é uma avaliagéo
objetiva da neuropatia e compreende os escores compostos NIS e Modificado +7. Na verséo do escore
composto mNIS+7 usada no estudo, o NIS mede objetivamente os déficits na fun¢do dos nervos cranianos,
forca muscular, reflexos e sensagdes, e 0 Modificado +7 avalia a resposta da frequéncia cardiaca a respiragao
profunda, testes sensoriais quantitativos (presséo de toque e dor por calor) e eletrofisiologia dos nervos
periféricos. A versdo validada do escore composto mNIS+7 usada no estudo teve um intervalo de -22,3 a 346,3

pontos, com pontuacfes mais altas representando uma maior severidade da doenca.

O objetivo secundario foi a alteracdo desde o periodo basal no escore total do questionario Norfolk Quality of
Life — Diabetic Neuropathy (QoL-DN). A escala Norfolk QoL-DN é uma avaliacdo relatada pelo participante que
avalia a experiéncia subjetiva de neuropatia nos seguintes dominios: funcionamento fisico/neuropatia de fibras
grossas, atividades da vida diaria, sintomas, neuropatia de fibras finas e neuropatia autonémica. A versdo do
escore total do Norfolk QoL-DN usada no estudo variou de -4 a 136 pontos, com pontuacdes mais altas

representando maior comprometimento.

WAINUA mostrou melhora estatisticamente significativa em comparacgdo ao controle com placebo externo na
Semana 35 para o escore composto mNIS+7 com diferenca de LSM de -9,0 (IC de 95%: -13,5, -4,5; p<0,0001)
(ver Figuras 1, 2a, 5a). WAINUA mostrou melhora estatisticamente significativa em comparacéo ao controle
externo com placebo na Semana 35 para o escore total do Norfolk QoL-DN com diferenca de LSM de -11,8 (IC
de 95%: -16,8, -6,8; p<0,0001) (Tabela 2 e Figuras 3, 4a, 6a).

Semana 65/66 (analise final)

Os desfechos coprimarios para o objetivo primario na analise final na Semana 66 incluiram alteragdo em relagao
ao periodo basal no escore composto mNIS+7 na Semana 66 e alteracdo em relacdo ao periodo basal no escore
total do Norfolk QoL-DN na Semana 66. Além disso, os resultados na Semana 66 para 0 escore composto
mNIS+7 e o escore total do Norfolk foram todos consistentes com os resultados da Semana 35 (ver Tabela 2 e
Figuras 1, 2b, 3, 4b).

Os desfechos secundarios foram alteracdo em relagdo ao periodo basal nos sintomas e alteragbes de neuropatia
(NSC) nas Semanas 66 e 35, alteracdo em relacdo ao periodo basal no escore do componente fisico (PCS) do
questionario de satde resumido de 36 itens (versdo 2) (SF-36) na Semana 65, alteracdo em relacdo ao periodo
basal no escore de incapacidade de polineuropatia (PND) na Semana 65 e alteracdo em relacdo ao periodo basal

no indice de massa corporal modificado (IMCm) na Semana 65.



AstraZeneca

O NSC foi um questionario respondido pelo participante para quantificar o tipo, distribuicdo e severidade da
fraqueza muscular, sintomas sensoriais, sintomas de dor e sintomas autondmicos. Escores mais altos representam

sintomas piores.

O PCS do SF-36 incluiu 4 escalas que avaliam a funcdo fisica, limitacdes de funcdo causadas por problemas
fisicos, dores corporais e salde geral. Escores mais altos representam melhor satde fisica.
O PND categoriza a incapacidade pela mobilidade (por exemplo, necessidade de bengala, muleta, cadeira de

rodas ou cama). Escore do PND mais alto representa pior incapacidade.

O IMC maodificado (IMC x albumina sérica) € um método aceitavel de avaliacdo do status nutricional na ATTR.
Escores mais altos representam melhor status nutricional e sdo considerados um indicador de maior sobrevida

em participantes com ATTRv-PN.

Todos os desfechos secundarios mostraram superioridade estatisticamente significativa em relacdo ao placebo

externo (ver Tabela 3).

Tabela 2
NEURO-TTRansform) (conjunto de analise completo)

Efeito do tratamento para os desfechos primarios e secundarios principais (Estudo

Anélise/Desfecho Periodo basal, Média (DP) Alteracdo em LSM/Alteracdo WAINUA - Valor p
percentual em relacédo ao periodo | Placebo Externo”
basal, (SE) [IC de 95%] Diferenca em

Placebo Placebo LSM (IC de

externo” WAINUA externo* WAINUA 95%)
Semana 35 N =59 N =140 N =59 N =140
Escore composto 74,1 (39,0) 79,6 (42,3)
MNIS+7 23 9,2 (1,9) 0,2 (1,9 -9,0 P < 0,0001
Alteracdo em relagéo ao [5,54, 12,91] [-3,46, 3,89] (-13,48, -4,54)
periodo basal
Escore total do Norfolk 48,6 (27,0) 43,5 (26,3)
QoL-DN 23 8,7 (2,1) -3,1(2,1) -11,8 P < 0,0001
Alteracdo em relacdo ao [4,53, 12,81] [-7,19, 0,96] (-16,82, -6,76)
periodo basal
Semana 65/66 N =59 N =141 N =59 N =141
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Andlise/Desfecho Periodo basal, Média (DP) Alteracdo em LSM/Alteracéo WAINUA - Valor p
percentual em relacdo ao periodo | Placebo Externo”
basal, (SE) [IC de 95%] Diferenca em

Placebo Placebo LSM (IC de

externo” WAINUA externo* WAINUA 95%)
Escore composto 74,1 (39,0) 79,8 (42,3)
mNIS+7 1 25,1 (2,4) 0,3 (2,4) -24,8 p < 0,0001*
Alteracdo em relacdo ao [20,23, 29,88] [-4,46, 5,06] (-30,96, -18,56)

periodo basal

Escore total do Norfolk 48,6 (27,0) 43,3 (26,2)
QoL-DN? 14,2 (2,4) -5,5(2,3) -19,7 p < 0,0001*
Alteracdo em relacdo ao [9,51, 18,97] [-10,03, -0,96] (-25,63, -13,84)

periodo basal

* Grupo placebo externo de outro estudo controlado randomizado (NEURO-TTR).

! Com base no MMRM ajustado pelos pesos do escore de propenséo com efeitos categoricos para tratamento, tempo,
interacéo tratamento por tempo e estagio da doenga, mutacdo Val30M, tratamento anterior e covariaveis fixas para o
periodo basal e a interacdo periodo basal por tempo. Somente os dados até a Semana 66 sdo incluidos na analise da
Semana 66.

2 Com base em um modelo ANCOVA ajustado pelo escore de propensdo com os efeitos do tratamento, estagio da doenca,
mutacdo Val30M, tratamento anterior e valor basal. Somente os dados até a Semana 35 sdo incluidos na anélise interina.

3 Participantes com auséncia de mNIS+7 ou Norfolk QoL-DN na Semana 35 tiveram o valor imputado multiplamente usando
um modelo de imputagdo. Cada um dos 500 conjuntos de dados imputados foi analisado usando 0 modelo ANCOVA simples
e 0s 500 resultados do modelo ANCOVA foram combinados usando as regras de Rubin.

4 Né&o testado formalmente devido a resultados estatisticamente significativos na Semana 35.

Andlise baseada em dados coletados até 52 dias apds a ultima dose do medicamento do estudo. Dados da Semana 35 da
analise interina e dados da Semana 65/66 da analise da Semana 66. No Conjunto de Analise Completo, o grupo eplontersena
incluiu 140 participantes na Semana 35 e 141 participantes na Semana 66. Um participante ndo teve uma avaliagdo de
mNIS+7 ou Norfolk QoL-DN na Semana 35, mas teve uma avaliacdo para pelo menos um deles na Semana 66.

ANCOVA = andlise de covariancia; IC = intervalo de confian¢a; LSM = média dos minimos quadrados; MMRM = modelo
de efeitos mistos com medidas repetidas; mNIS+7 = Neuropathy Impairment Score modificado +7; N = nimero de
participantes no grupo; Norfolk QoL-DN = questionario Norfolk Quality of Life — Diabetic Neuropathy; DP = desvio padréo;

SE =erro padrdo; TTR = transtirretina.

Tabela 3: Teste hierarquico de desfechos secundarios (estudo NEURO-TTRansform)




AstraZeneca

Comparacdo de WAINUA versus placebo
externo”
Alteracdo em relagéo ao

Desfecho secundario/ periodo basal
Grupo de tratamento (N) n LSM (IC de 95%) Estimativa IC de 95% Valor p
Alteracdo em LSM em NSC em relacéo ao periodo basal na Semana 66
WAINUA (N=141) 132 0,0 (-1,92, 1,86)

_ -8.2 -10,65, -5,76 <0,0001
Placebo externo™ (N = 59) 52 8,2 (6,24, 10,12)
Alteracdo em LSM em NSC em relagdo ao periodo basal na Semana 35
WAINUA (N=141) 141 0,8 (-0,92, 2,50)

. -3,9 -6,08, -1,80 0,0005
Placebo externo™ (N = 59) 56 4,7 (2,98, 6,48)
Alteracdo em LSM em PCS do SF-36 em relagdo ao periodo basal na Semana 65
WAINUA (N=141) 136 0,85 (-0,711, 2,412)

. 531 3,195, 7,416 <0,0001
Placebo externo™ (N = 59) 50 -4,46 (-6,139, -2,770)
Alteracdo em LSM no escore PND em relagdo ao periodo basal na Semana 65
WAINUA (N=141) 134 0,1(0,0,0,2)

= -0,2 -0,4,0,0 0,0241
Placebo externo™ (N = 59) 51 0,3(0,2,0,4)
Alteracdo em LSM em IMCm em relagdo ao periodo basal na Semana 65
WAINUA (N=141) 130 -8,1 (-28,55, 12,42)

. 82,7 54,64, 110,76 <0,0001
Placebo externo™ (N = 59) 49 -90,8 (-112,84, -68,69)

* Grupo placebo externo de outro estudo controlado randomizado (NEURO-TTR).

N=Numero de participantes no Conjunto de analise completo na Semana 66.

n=Numero de participantes com dados ndo ausentes nas covariaveis do periodo basal e alteragdo em relacdo ao periodo basal
no momento.

Anélise baseada em dados coletados até 28 dias apds a Gltima dose do medicamento do estudo. A janela de visita de anélise
da Semana 65 vai do Dia 419 ao Dia 479.

Com base em um modelo de efeitos mistos com medidas repetidas (MMRM) ajustado pelos pesos do escore de propensdo
com efeitos categoricos para tratamento, tempo, interacdo tratamento por tempo e estagio da doenca, mutagcdo Val30M,
tratamento anterior e covariaveis fixas para o periodo basal e a interacdo periodo basal por tempo. Somente os dados até a
Semana 65 séo incluidos na andlise final da Semana 66.

IC = intervalo de confianca; LSM = média dos minimos quadrados; IMCm = indice de massa corporal modificado; NSC =
sintomas e alteragdes da neuropatia; PND = incapacidade da polineuropatia; PCS = escore do componente fisico; SF-36

PCS= Escore do Componente Fisico do questionario de pesquisa de saide resumido de 36 itens.

10
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Figura 1: Alteracdo na LSM no escore composto mNIS+7 desde o periodo basal (Estudo NEURO-

TTRansform) (conjunto de analise completo)
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* Grupo placebo externo de outro estudo controlado randomizado (NEURO-TTR).

** A diferenca de tratamento apresenta resultados da andlise interina formal da Semana 35. Com base no Ml ANCOVA
ajustado pelos pesos do escore de propensdo com efeitos categdricos fixos para tratamento, estagio da doenga, mutacgao
Val30Met, tratamento anterior e covariaveis fixas para o periodo basal. Somente os dados até a Semana 35 s&o incluidos
na andlise interina da Semana 35.

Analise da Semana 66 baseada no MMRM ajustado pelos pesos do escore de propensdo com efeitos categoricos para
tratamento, tempo, interacdo tratamento por tempo e estagio da doenca, mutacdo Val30Met, tratamento anterior e
covariaveis fixas para o periodo basal e a interagdo  periodo  basal por  tempo.
Anadlise baseada em dados coletados até 52 dias ap6s a Gltima dose do medicamento do estudo. Os dados até a Semana
66 estdo incluidos.

A média de diferenca de tratamento dos LS da Semana 35 e da Semana 66 (WAINUA — Placebo) com IC de 95% (nédo
ajustado) é apresentada.

IC = Intervalo de confianca; Média dos LS = Média dos minimos quadrados; EPM = erro padrdo da média, Ml
ANCOVA = Andlise de covariancia de imputacdo multipla, MMRM = Modelo de efeitos mistos com medidas

repetidas.
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Figura 2: Histograma da alteracdo do escore composto mNIS+7 em relacdo ao periodo basal (Estudo

NEURO-TTRansform) (conjunto de analise de seguranca)
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* Grupo placebo externo de outro estudo controlado randomizado (NEURO-TTR).
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b) na Semana 66
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Figura 3: Alteracdo na LSM no escore total do Norfolk QoL-DN desde o periodo basal (Estudo NEURO-
TTRansform)
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* Grupo placebo externo de outro estudo controlado randomizado (NEURO-TTR).

** A diferenca de tratamento apresenta resultados da anélise interina formal da Semana 35. Com base no Ml ANCOVA
ajustado pelos pesos do escore de propensdo com efeitos categéricos fixos para tratamento, estagio da doenca, mutagéo
Val30Met, tratamento anterior e covariaveis fixas para o periodo basal. Somente o0s dados até a Semana 35 sdo incluidos na
analise interina da Semana 35.

Andlise da Semana 66 baseada no MMRM ajustado pelos pesos do escore de propensdo com efeitos categdricos para
tratamento, tempo, interacdo tratamento por tempo e estagio da doenga, mutacdo Val30Met, tratamento anterior e covaridveis
fixas para o periodo basal e a interagdo periodo basal por tempo.

Analise baseada em dados coletados até 52 dias ap6s a Ultima dose do medicamento do estudo. Os dados até a Semana 66
estdo incluidos.

A média de diferenca de tratamento dos LS da Semana 35 e da Semana 66 (WAINUA — Placebo) com IC de 95% (ndo
ajustado) é apresentada.

IC = Intervalo de confianca; Média dos LS = Média dos minimos quadrados; EPM = erro padrdo da média, Ml ANCOVA

= Anélise de covariancia de imputagdo multipla; MMRM = Modelo de efeitos mistos com medidas repetidas.
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Figura 4: Histograma da alteracéo do escore total do Norfolk QoL-DN em relacéo ao periodo basal
(Estudo NEURO-TTRansform) (conjunto de analise de seguranca)
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* Grupo placebo externo de outro estudo controlado randomizado (NEURO-TTR).



Porcentagem de participantes
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b) na Semana 66

35— .
Melhor Pior B \WAINUA (N=144)
U Placebo* (N=60)

30

25

104

40 -< 50

60 -< 70 4

-80-<-70
-70 -< -60
-60 < -50
-50 < -40
-40 < -30
-30-<-20
-20-<-10
-10-<0
0-<10
10 <20
20 -< 30
30 -< 40

50 -< 60

Morte

Ausente

Alteragéo no escore total do Norfolk QoL-DN em relagéo ao periodo basal na Semana 66

* Grupo placebo externo de outro estudo controlado randomizado (NEURO-TTR).

Tanto na Semana 35 quanto na Semana 65/66, os participantes que receberam WAINUA apresentaram melhoras
semelhantes em relagdo ao placebo no escore composto mNIS+7 e escore total do Norfolk QoL-DN em todos os subgrupos,
incluindo idade, sexo, raca, regido, status de mutacédo Val30Met, status de cardiomiopatia, diagndstico de CAF basal e estagio

da doenga (Figuras5ae b e 6ae b).
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Figura 5: Gréfico de floresta da diferenca de tratamento na LSM para alteracdo em relacéo ao periodo

basal no escore composto mNIS+7 para subgrupos principais (Estudo NEURO-TTRansform) (conjunto

de anélise completo)
a) na Semana 35

Caracteristicas

Global
Mutagdo Val30Met da TTR
Sim
Né&o
Idade
< 65 Anos
>= 65 Anos
Sexo
Masculino
Feminino
Raca
Branca
N&o branca
Regido
América do Norte
Europa )
América do Sul / Austr. / Asia
Tratamento(s) prévio(s)
Sim
Néao
Estégio da doenca
Estagio 1
Estégio 2
Subgrupo CM
Sim
Néao
CAF
Sim
Néo

WAINUA

n

140

82
55

96
41

94
43

107
29

110

35
102

Placebo*

n

59

32
23

32
23

40
15

51
4

23
21
11

31
24

39
16

29
26

22
33

=30 -20 -10
Favorece WAINUA

]

10
Favorece Placebo*

Estimativa de diferenca
(I1C de 95%)

9,01 (-13,48, -4,54)

8,92 (-14,67, -3,16
9,28 (-16,11, -2.44

-6,21 (-11,61, -0,81)
-13,73 (:21,23, -6,22)

-8,46 (13,59, -3,34
925 (-17.35, -1,16
8,87 (13,71, -4,04)
-8,32 (-21,97, 5,33)

-16,96 (-26,27, -7,65)
9,08 (-16,05, -2,12)
2,48 (-11,80, 6,85)

731 (12,52, 2,11
-13,30 (-21,38, -5,21)
7,35 (-12,23, -2,46
-13,94 (23,72, -6,16)

7,99 (-14,99, -0,98
981 (-15,73,-388

-6,02 ((-13,84, 1,80)
-10,88 (16,41, -5,36)

* Grupo placebo externo de outro estudo controlado randomizado (NEURO-TTR).

[a] Tratamento anterior com tafamidis ou diflunisal.

Valor-p

<0,001

0,003
0,008

0,024
<6,001

0,001
0,025

<0,001
0,231

<0,001
0,011
0,601

0,006
0,001

0,003
0,002

0,026
0,001

0,131
<6,001

Interacdo
valor-p
0,937
0,111
0,870
0,940

0,103

0,221
0,123
0,695

0,320

O subgrupo CM inclui participantes com diagnéstico de CAF no inicio do estudo ou espessura basal da parede do septo 1V

> 13 mm sem hipertensao [histdrico ou diagndstico durante o estudo].

A diferenga nas médias dos LS, intervalos de confianca e valores p sdo baseados em um modelo ANCOVA ajustado pelo

escore de propensdo com os efeitos do tratamento, fatores de subgrupo, estagio da doenca, mutagdo Val30Met, tratamento

anterior, interagdo tratamento por subgrupo e valor basal. Os dados até a Semana 35 séo incluidos na analise da Semana 35.
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b) na Semana 66

Caracteristicas WAINUA Placebo* Estimativa de diferenca Interagéo
n n (IC de 95%) valor-p

Global_ 128 52 - 24,8 (-31,0, -18,6)

Mutagéo Val30Met da TTR 0,814
Sim 77 30 - 24,1 (-32.3, -16,0)
Néo 51 2 —— 25,6 (-35.3. -16.0)

ldade 0,493
< 65 Anos 91 30 - 22,7 (-30,4, -15,0)
>= 65 Anos 37 22 —— -27.2 (-37.9, -16.5)

Sexo 0,965
Masculino 88 37 - -24,5 (-31,8,-17.1)
Feminino 40 15 —— -24.8 (-36.3, -13.3)

Raga 0,222
Branca 98 47 - -23,8 (-30,6, -17.1)
Né&o branca 29 5 —— -35,6 (-534, -17,7)

Regido_ 0,295
América do Norte 18 23 —— -32,7 (45,8, -19.5)
Europa . 47 18 —— 20,9 (-30.9, -10.9)
América do Sul / Austr. / Asia 63 11 —— -19,9 (-32,8, -7.0)

Tratamento(s) prévio(s) 0,706
Sim 92 28 - 24,1 (-31,5, -16.6)
N&o 36 24 —— 26,6 (-37.9, -154)

Estagio da doenca 0,534
Estagio 1 104 36 - 23,5 (-304, -16,6)
Estégio 2 24 16 —— -28,3 (-42,0, -14.6)

Subgrupo CM 0,557
Sim 42 28 - 227 (-324, -12.9)
Nao 86 24 - -26,5 (-34,9, -18,0)

CAF 0,357
Sim 33 21 —— 20,8 (-31.7, 9,9)
Né&o 95 31 - 27,0 (-34.8, -19,2)

I T T T 1
-100 60 -30 0 30 60
Favorece WAINUA | Favorece Placebo*

* Grupo placebo externo de outro estudo controlado randomizado (NEURO-TTR).

[a] Tratamento anterior com tafamidis ou diflunisal.

Com base no MMRM ajustado pelos pesos do escore de propenséo com efeitos categdricos para tratamento, tempo, interacdo
tratamento por tempo e estagio da doenca, mutagdo Val30Met, tratamento anterior e covariaveis fixas para o periodo basal
e a interagdo periodo basal por tempo.

Os modelos de subgrupo também incluiram intera¢des de tratamento por subgrupo, tempo por subgrupo e tratamento por
tempo por subgrupo. Os dados até a Semana 66 estdo incluidos.

O subgrupo CM inclui participantes com diagnéstico de CAF no inicio do estudo ou espessura basal da parede do septo 1V
> 13 mm sem hipertensdo [historico ou diagnostico durante o estudo].

A LSM da diferenca de tratamentos na Semana 66 (WAINUA — Placebo) com IC de 95% (ndo ajustado) é apresentada.

IC = Intervalo de confian¢a; LSM = Média dos minimos quadrados; MMRM = Modelo de efeitos mistos com medidas

repetidas, CM = cardiomiopatia, CAF = cardiomiopatia amiloidética familiar.
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Figura 6: Grafico de floresta da diferenca de tratamento em LSM para a alteracdo em relacdo ao periodo
basal no escore total do Norfolk QoL-DN para subgrupos principais (Estudo NEURO-TTRansform )
(conjunto de anélise completo)

a) na Semana 35

Caracteristicas Estimativa de diferenca Valor-p Interagéo
WAINUA Placebo* (1C de 95%) valor-p
n n
Global
MSLilrtr?gaO Val30Met da TTR 133 58 —_— -11,79 (-16,82, -6,76) <0,001 550
Nao 79 32 — -14,53 (-21,05, -8,00) <0,001 2
Idade 51 25 P 7,85 (-15,80, -0,09) 0,048
< 65 Anos 0,720
>= 65 Anos 91 33 — -11,09 (-17,35, 4,83 <0,001
Sexo 39 21 —_— -13,05 (-21771, 4,38 0,003
Masculino 0,145
Feminino 93 40 — -14,20 (-20,07, -8,32) <0,001
Raga 37 17 A — -6,06 (-15,32, 3,31) 0,199
Branca 0,322
N&o branca 101 51 — -13,15 (-18,68, -7,62) <0,001
Regido 28 6 — 5,92 (-19,13,7,39) 0,378
América do Norte 0,718
Europa . 15 25 —_—— -13,63 (25,58, -1,67) 0,026
América do Sul / Austr. / Asia 50 21 —_— -9,08 (-17,52, .93 0,029
Tratamento() prévio(s 65 11 —_— -13,79 (24,12, -3.46) 0009 —
Nao_ 93 33 — -14,86 (-20,80, -8,92) <0,001 >
Estagio da doenga 37 21 ———— -4.56 (13,81, 4,69) 0332
Estagio 1 0,619
Estagio 2 103 40 — -11,15 (-16,86, —5,45; <0,001
Sgﬁ%rupo CM 27 17 —_— -14.28 (-25,19, -3,38 O,bll o
Néo 45 29 —_— -9.68 (-17657, —lgﬁﬂg 0,016 ?
CAR 85 28 —_— -13,44 (26,09, -6,79) <6,001 0553
Nao 36 2 ——— -11,16 (-19,98, -2,33; 0,014
94 35 e -1218 (-18:45, 5,91 <001
I T T 1
-30 -20 -10 0 10

Favorece WAINUA | Favorece Placebo*

* Grupo placebo externo de outro estudo controlado randomizado (NEURO-TTR).

[a] Tratamento anterior com tafamidis ou diflunisal.

O subgrupo CM inclui participantes com diagnéstico de CAF no inicio do estudo ou espessura basal da parede do septo IV
> 13 mm sem hipertensao [histdrico ou diagndstico durante o estudo].

A diferenga nas médias dos LS, intervalos de confianca e valores p sdo baseados em um modelo ANCOVA ajustado pelo
escore de propensdo com os efeitos do tratamento, fatores de subgrupo, estagio da doenca, mutacdo Val30Met, tratamento
anterior, interacdo tratamento por subgrupo e valor basal. Somente os dados até a Semana 35 sdo incluidos na andlise interina
da Semana 35.

19



AstraZeneca

b) na Semana 66

Caracteristicas WAINUA Placebo* Estimativa de diferenca

o Interacéo
i - (1C de 95%) valor-p
Global 128 52 & -19,7 (25,6, -13,8)
Mutagéo Val30Met da TTR 0,603
Sim 30 30 - 21,0 (28,6, -13.3)
Né&o 48 22 - -17.8 (27,2, 8.4)
Idade 0,364
< 65 Anos 93 30 -*- -21,9 (-29.2, -14.,6)
>= 65 Anos 35 22 —— 16,2 (-26,3, -6,1)
Sexo 0,604
Masculino 91 37 - -20,7 (-27.6, -13.8)
Feminino 37 15 —— -17,3 (-28.3, -6.3)
Raca 0,178
Branca 100 47 - -21,1 (-27.6, -14.6)
Nao branca 27 5 — 9,1(-254,7.1)
Regido 0,712
América do Norte 16 23 —— -19,6 (-32,9, -6.3)
Europa i 49 18 —-— -18.0 (-27.7, -84)
América do Sul / Austr. / Asia 63 11 —— 24,3 (-36,1, -12,5)
Tratamento(s) prévio(s) 0,225
Sim 93 28 -+ 22,0 (-29.1, -14.9)
Nao 35 24 —— 14,1 (-24.8, 3.5)
Estagio da doenga 0,576
Estagio 1 104 36 - 20,6 (-27.3, -14,0)
Estagio 2 24 16 —— 16,5 (-29.4, -3,7)
Subgrupo CM ) 0,356
Sim 43 28 - -16,3 (-25.4, -7.2)
N&o 85 24 - 21,9(-29.9, -13.9)
CAF 0,127
Sim 34 21 —— -13,3(-23.4, 3,1)
Nao 94 31 - -23,1 (-30,3, -15,6)
I T T T 1
-1000 60 30 0 30 60

Favorece WAINUA | Favorece Placebo*

* Grupo placebo externo de outro estudo controlado randomizado (NEURO-TTR).

[a] Tratamento anterior com tafamidis ou diflunisal.

Com base no MMRM ajustado pelos pesos do escore de propensdo com efeitos categdricos para tratamento, tempo, interagdo
tratamento por tempo e estagio da doenc¢a, mutacdo Val30Met, tratamento anterior e covariaveis fixas para o periodo basal
e a interagdo periodo basal por tempo.

Os modelos de subgrupo também incluiram interag@es de tratamento por subgrupo, tempo por subgrupo e tratamento por
tempo por subgrupo. Os dados até a Semana 66 estdo incluidos.

O subgrupo CM inclui participantes com diagndéstico de CAF no inicio do estudo ou espessura basal da parede do septo IV
> 13 mm sem hipertensdo [historico ou diagnostico durante o estudo].

A LSM da diferenca de tratamentos na Semana 66 (WAINUA — Placebo) com IC de 95% (ndo ajustado) é apresentada.
IC = Intervalo de confianca; LSM = Média dos minimos quadrados; MMRM = Modelo de efeitos mistos com medidas

repetidas, CM = cardiomiopatia, CAF = cardiomiopatia amiloidética familiar.

Referéncias bibliograficas

ION-682884-CS3 (NEUROTTRansform): A Phase 3 Global, Open-Label, Randomized Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of ION-682884 in Patients with Hereditary Transthyretin-Mediated Amyloid Polyneuropathy

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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Mecanismo de agdo

Eplontersena é um oligonucleotideo antisense (ASO) quimérico modificado com 2'-O-2-metoxietil (2’-MOE)
conjugado com GalNAc com uma estrutura mista de ligacGes internucleotidicas de fosforotioato (PS) e diéster
de fosfato (PO). O conjugado de GalNAc permite a distribuigdo direcionada do ASO aos hepatdcitos. A ligacdo
seletiva de eplontersena a0 RNA mensageiro (MRNA) da TTR (transtirretina) nos hepatdcitos provoca a
degradacdo do mRNA da TTR mutante e do tipo selvagem (normal). Isto impede a sintese da proteina TTR no
figado, resultando em redugdes significativas nos niveis de proteina TTR mutada e de tipo selvagem secretada

pelo figado para a circulagéo.

A TTR é uma proteina transportadora da proteina 4 de ligacéo ao retinol (RBP4), que é o principal transportador
da vitamina A (retinol). Portanto, espera-se que uma reducdo na TTR plasmatica resulte na reducdo dos niveis

plasmaticos de retinol para abaixo do limite inferior do normal.

TTR ¢é uma proteina transportadora menor de tiroxina. O principal transportador de tiroxina é a globulina de

ligacdo a tiroxina.

Conforme Classificacdo ATC, a classe terapéutica da eplontersena é ‘Outros medicamentos para o sistema
nervoso’, codigo NO7XX21.

Eletrofisiologia cardiaca

Estudos formais de QTc ndo foram realizados com WAINUA. O potencial de prolongamento do intervalo QTc
com eplontersena foi avaliado num estudo randomizado, controlado por placebo, em voluntérios saudaveis. Com
uma dose 2,7 vezes a dose recomendada de 45 mg de eplontersena, ndo foi observado efeito clinicamente

relevante no intervalo QT.

Imunogenicidade

No estudo clinico em participantes com ATTRv-PN, apds um periodo de tratamento de 84 semanas (duracédo
mediana do tratamento de 561 dias (80 semanas), intervalo de 57 a 582 dias), 58 participantes (40,3%)
desenvolveram anticorpos antimedicamento emergentes do tratamento (ADAS).

Nos participantes com resultados positivos para anticorpos antieplontersena, ndo houve impacto clinicamente

significativo na eficacia, seguranca, farmacocinética ou farmacodinamica de WAINUA.
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Propriedades Farmacocinéticas
As propriedades farmacocinéticas (PK) de WAINUA foram avaliadas ap6s administragdo subcutanea de doses
Unicas e multiplas (uma vez a cada 4 semanas) em participantes saudaveis e doses multiplas (uma vez a cada 4

semanas) em participantes com ATTRv-PN.

Absorc¢éo
Apos a administracdo subcuténea, a eplontersena é absorvida rapidamente na circulacéo sistémica atingindo as

concentracBes plasmaticas maximas em aproximadamente 2 horas, com base nas estimativas populacionais.

Distribuicéo

Com base em estudos em animais (camundongo, rato e macaco), a eplontersena distribui-se principalmente no
cortex hepaético e renal apds administracdo subcutanea. Eplontersena liga-se fortemente as proteinas plasmaticas
humanas (>98%). As estimativas populacionais para o volume de distribuicdo central aparente é de 129 L e o

volume de distribuicdo periférico aparente é de 11.100 L.

Biotransformacéo
Eplontersena é metabolizada por endo e exonucleases em pequenos fragmentos de oligonucleotideos de tamanhos
variados no figado. Ndo houve metabdlitos circulantes importantes em humanos. Agentes terapéuticos com

oligonucleotideos, incluindo eplontersena, normalmente ndo sdo metabolizados pelas enzimas CYP.

Eliminacéo

Eplontersena é eliminada principalmente por metabolismo seguido de excrecdo renal dos metabolitos
oligonucleotidicos curtos. A fracdo média de ASO inalterado eliminado na urina foi inferior a 1% da dose
administrada em 24 horas. A meia-vida de eliminacéo terminal é de aproximadamente 3 semanas com base nas

estimativas populacionais.

Linearidade/néo linearidade
A Cnax € a AUC de eplontersena mostraram um aumento ligeiramente maior que o proporcional a dose apds doses
subcutaneas Unicas variando de 45 a 120 mg (ou seja, 1 a 2,7 vezes a dose recomendada) em voluntarios

saudaveis.
As estimativas populacionais de concentracbes maximas em estado estacionario (Cmax), concentragcdes minimas

(Cmin) € &rea sob a curva (AUC;) foram 0,218 ug/mL, 0,000200 pg/mL ¢ 1,95 pg h/mL, respectivamente, apds

administracdo de 45 mg uma vez a cada 4 semanas em participantes com ATTRv-PN. Néo foi observado acimulo

22



AstraZeneca

de Cmax € AUC de eplontersena no plasma ap6s doses repetidas (uma vez a cada 4 semanas). O acumulo foi

observado na Cnin € 0 estado estacionario € alcancado apds aproximadamente 17 semanas.

Populacdes especiais

Com base na anélise farmacocinética e farmacodinadmica da populacéo, o peso corporal, 0 sexo, a raca e o status
da mutacdo Val30Met ndo tém qualquer efeito clinicamente significativo na exposi¢do a eplontersena ou nas
reducdes séricas da TTR no estado estacionario. As avalia¢fes definitivas foram limitadas em alguns casos, uma

vez que as covariaveis foram limitadas pelos nimeros globais baixos.

Populacéo idosa

Nao foram observadas diferengas globais na farmacocinética entre participantes adultos e idosos (=65 anos de

idade).

Comprometimento renal

N&o foram realizados estudos clinicos formais para investigar o efeito do comprometimento renal na PK da
eplontersena. Uma analise farmacocinética e farmacodinadmica populacional ndo mostrou diferencas clinicamente
significativas na farmacocinética ou farmacodinamica da eplontersena com base em comprometimento renal leve
e moderado (TFGe >45 a <90 mL/min). Eplontersena ndo foi estudada em participantes com comprometimento

renal severo ou em participantes com doenca renal em fase terminal.

Comprometimento hepatico

N&o foram realizados estudos clinicos formais para investigar o efeito do comprometimento hepatico na
eplontersena. Uma analise farmacocinética e farmacodinamica populacional ndo mostrou diferencas clinicamente
significativas na farmacocinética ou farmacodinamica da eplontersena com base em comprometimento hepéatico
leve (bilirrubina total <1 x ULN e AST >1 x ULN, ou bilirrubina total >1,0 a 1,5 x ULN e qualquer AST) .
Eplontersena ndo foi estudada em participantes com comprometimento hepatico moderado ou severo ou em

participantes com transplante hepético prévio.

Interacdo medicamentosa

N&o foram realizados estudos clinicos formais de interacdo medicamentosa. Estudos in vitro indicam que a
eplontersena ndo é um substrato ou inibidor de transportadores, nao interage com medicamentos com forte ligacao
as proteinas plasmaticas e ndo é um inibidor ou indutor das enzimas CYP. Agentes terapéuticos
oligonucleotidicos, incluindo a eplontersena, normalmente ndo sdo substratos das enzimas CYP. Portanto, ndo se
espera que eplontersena cause ou seja afetada por interacGes medicamento-medicamento mediadas por

transportadores de medicamentos, ligacdo as proteinas plasméticas ou enzimas CYP.
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Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade ndo clinica/de doses repetidas

A administragdo repetida de eplontersena ou substituto especifico para roedores produziu reducdo nos niveis de
mRNA da TTR hepética (reducdes de até ~62% e 82% em macacos e camundongos, respectivamente), com
reducdes subsequentes nos niveis de proteina plasmatica da TTR (reducédo de até 70% em macacos). Nao houve
resultados toxicologicamente relevantes relacionados com esta inibi¢do farmacoldgica da expressdo da TTR.

A maioria dos achados observados apds doses repetidas por até 6 meses em camundongos e 9 meses em macacos
foram relacionados a captacdo e acimulo de eplontersena e ndo foram considerados adversos. Achados
microscopicos relacionados a captacdo de eplontersena foram observados por varios tipos de células em multiplos
6rgéos de todas as espécies animais testadas, incluindo mondcitos/macréfagos, epitélio tubular proximal do rim,

células de Kupffer do figado e infiltrados de células histiociticas em linfonodos e locais de injecéo.

Contagens de plaquetas severamente diminuidas associadas a hemorragia espontanea foram observadas em um
estudo de toxicidade subcrdnica em um macaco na dose mais alta testada (24 mg/kg/semana). Achados
semelhantes ndo foram observados em macacos que receberam uma dose média de 6 mg/kg/semana, que é 73

vezes a AUC humana na dose terapéutica recomendada de eplontersena.

Mutagenicidade e carcinogenicidade

Eplontersena ndo exibiu potencial genotoxico in vitro e in vivo e ndo foi carcinogénico em camundongos

transgénicos ras.H2.

Eplontersena foi negativa para genotoxicidade em estudos in vitro (mutagenicidade bacteriana, aberragdo
cromossdémica no pulmao de hamster chinés) e in vivo (micronicleo da medula 6ssea de camundongos).

Em um estudo de carcinogenicidade subcutdnea em camundongos transgénicos ras.H2, eplontersena foi
administrada por 26 semanas em doses de 250, 500 e 1,500 mg/kg/més. N&o houve evidéncia de

carcinogenicidade para eplontersena apds 26 semanas de tratamento em camundongos.

Toxidade reprodutiva

Toxicidade embriofetal/no desenvolvimento/Fertilidade

Eplontersena néo teve efeitos na fertilidade ou no desenvolvimento embriofetal em camundongos até 38 vezes a
dose mensal humana recomendada de 45 mg. Eplontersena ndo é farmacologicamente ativa em camundongos.
No entanto, ndo foi observado nenhum efeito na fertilidade ou no desenvolvimento embriofetal com um anéalogo
especifico de eplontersena em camundongos, que foi associado a uma inibicdo >90% da expressdo de mRNA de
TTR.
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4. CONTRAINDICACOES

WAINUA é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade prévia a eplontersena ou a qualquer um dos
excipientes da formulag&o (veja item Identificacdo do Medicamento - COMPOSICAO).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Niveis séricos reduzidos de vitamina A e suplementagdo recomendada
Com base no mecanismo de acao, espera-se que WAINUA reduza a vitamina A sérica (retinol) abaixo dos niveis

normais (ver secdo 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades Farmacodinamicas).

Quaisquer sintomas ou sinais relacionados a deficiéncia de vitamina A devem ser avaliados antes de iniciar o
tratamento com WAINUA.

Os pacientes que recebem WAINUA devem tomar suplementac&o oral da dose diéria recomendada de vitamina
A para reduzir o risco potencial de sintomas oculares devido a deficiéncia de vitamina A. Recomenda-se
encaminhamento para avaliacdo oftalmoldgica se os pacientes desenvolverem sintomas oculares consistentes

com deficiéncia de vitamina A, incluindo visdo noturna reduzida ou cegueira noturna e olhos secos persistentes.

N&o se sabe se a suplementacdo de vitamina A durante a gravidez sera suficiente para prevenir a deficiéncia de
vitamina A se a mulher gravida continuar a receber WAINUA (ver secdo 5. Adverténcias e Precaucdes -
Gravidez). No entanto, devido ao mecanismo de acdo da eplontersena, é improvavel que o aumento da
suplementacgdo de vitamina A acima da dose diaria recomendada durante a gravidez corrija 0s niveis séricos de

retinol e pode ser prejudicial para a mae e o feto.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: WAINUA tem influéncia nula ou

insignificante sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas.
Uso durante a gravidez e lactacéo
Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-

dentista.
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Mulheres com potencial para engravidar

WAINUA reduzirg os niveis plasmaticos de vitamina A, que é crucial para o desenvolvimento fetal normal. N&o
se sabe se a suplementagdo de vitamina A serd suficiente para reduzir o risco para o feto. Por esta razdo, a
possibilidade de gravidez deve ser excluida antes do inicio da terapia com WAINUA e as mulheres com potencial

para engravidar devem utilizar contracepcéo eficaz.

Se uma mulher pretender engravidar, WAINUA e a suplementacdo com vitamina A devem ser descontinuadas,
e 0s niveis séricos de vitamina A devem ser monitorados até que voltem ao normal antes da tentativa de
concepcdo. Devido a longa meia-vida de eplontersena (ver se¢éo 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades

Farmacocinéticas), pode-se desenvolver um déficit de vitamina A mesmo apos a interrupg¢do do tratamento.

Contracepcdo em homens e mulheres

Mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contraceptivos eficazes.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéao de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico
ou cirurgido-dentista.

Gravidez

N&o existem dados relativos a utilizacdo de WAINUA em mulheres gravidas.

A administracdo de eplontersena ou de um substituto farmacologicamente ativo especifico para roedores em
doses até 38 vezes superiores a dose humana recomendada num estudo combinado de toxicidade de fertilidade e
de desenvolvimento embriofetal em camundongos ndo resultou em efeitos na fertilidade masculina e feminina
ou no desenvolvimento embriofetal (ver secdo 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de seguranca pré-

clinica).

Devido ao potencial risco teratogénico decorrente de niveis desequilibrados de vitamina A, WAINUA néo deve
ser utilizada durante a gravidez. Em caso de gravidez, deve ser realizada uma monitorizacdo cuidadosa do feto e
do nivel de vitamina A, especialmente durante o primeiro trimestre.

Amamentacéo

N&o foram realizados estudos de lactacdo em humanos ou animais para avaliar a presenca de eplontersena ou dos
seus metabolitos no leite materno, os efeitos no lactente amamentado ou os efeitos na producao de leite da mae.

Um risco ao bebé em amamentacdo ndo pode ser descartado. Deve ser tomada uma decisdo sobre a
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descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuacao/abstencéo da terapia com WAINUA, tendo em conta o

beneficio da amamentacédo para a crianga e o beneficio da terapia para a mulher.

Fertilidade
Nao existe informacéo disponivel sobre os efeitos de eplontersena na fertilidade humana.

A administracdo de eplontersena ou de um substituto farmacologicamente ativo especifico para roedores em
doses até 38 vezes superiores a exposi¢do humana recomendada em camundongos ndo indicou qualquer impacto
de eplontersena na fertilidade masculina ou feminina.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram realizados estudos clinicos de interacdo medicamentosa (ver se¢do 3. Caracteristicas Farmacolégicas
- Propriedades Farmacocinéticas).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

WAINUA deve ser armazenado em geladeira (entre 2 a 8°C).

WAINUA podera ser mantido sem refrigeracao (abaixo de 30°C) na embalagem original por até 6 semanas. Se

ndo for utilizado dentro de 6 semanas, deve ser descartado.

Manter na embalagem original para proteger da luz.

N&o congelar. N&o expor ao calor.

WAINUA tem validade de 36 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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WAINUA é apresentado como uma solucéo estéril de 0,8 mL em uma seringa de vidro tipo | de uso Unico com
uma agulha de aco inoxidavel de calibre 27 de %2 polegada (12,7 mm), uma protecao rigida da agulha e rolha de
elastomero de clorobutila siliconizada em uma caneta aplicadora.

WAINUA esta disponivel em embalagem contendo 1 caneta aplicadora para uso Unico.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Apenas para uso subcutaneo.
A primeira injecdo administrada pelo paciente ou cuidador deve ser realizada sob a orientagdo de um profissional
de salde devidamente qualificado. Os pacientes e/ou cuidadores devem ser treinados na administracdo

subcutanea de WAINUA.

A caneta aplicadora deve ser retirada do refrigerador pelo menos 30 minutos antes do uso e deixada até que atinja

a temperatura ambiente antes da injecdo. Outros métodos de aquecimento ndo devem ser utilizados.
Inspecione a solugdo visualmente antes de usar. A solugdo deve ter uma aparéncia limpida e incolor a amarela.
Nao utilizar se a solucdo estiver turva, com coloracdo alterada ou contiver particulas visiveis antes da

administracéo.

Se autoadministrado, injete WAINUA no abddmen ou na regido superior da coxa. Se um cuidador administrar a

injecdo, a regido posterior superior do brago também pode ser usada.
InstrucBes completas para administracdo sdo fornecidas no documento “Instrugdes de uso”.

Instrucdes de descarte

A caneta aplicadora para uso Unico deve ser descartada em um recipiente para objetos cortantes resistente a

perfuracdes.
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Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este produto ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

Posologia
O tratamento deve ser prescrito e supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento de pacientes

com amiloidose.

A dose recomendada de WAINUA ¢é de 45 mg administrada por injecdo subcutdnea. As doses devem ser

administradas mensalmente.

Dose perdida
Se for esquecida uma dose de eplontersena, a dose seguinte devera ser administrada o mais rapidamente possivel.

Retomar a administracdo em intervalos mensais a partir da data da Gltima dose.

Populacdes especiais

Comprometimento renal

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada (taxa de filtragdo
glomerular estimada [TFGe] >45 a <90 mL/min/1,73 m?) (ver secdo 3. Caracteristicas Farmacoldgicas -
Propriedades Farmacocinéticas). WAINUA n#o foi estudado em pacientes com TFGe <45 mL/min/1,73 m? ou

doenca renal em estagio terminal.

Comprometimento hepatico
N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepético leve (ver secao 3. Caracteristicas
Farmacologicas - Propriedades Farmacocinéticas). WAINUA ndo foi estudado em pacientes com

comprometimento hepatico moderado ou severo.

Populacéo idosa
Nédo ¢é necessario ajuste de dose em pacientes idosos (=65 anos de idade) (ver secdo 3. Caracteristicas

Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas).

Populacéo pediatrica
A seguranga e eficacia de WAINUA em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo foram

estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

29



AstraZeneca

9. REACOES ADVERSAS

Resumo global do perfil de seguranca

Os dados de seguranca descritos abaixo refletem a exposi¢do a WAINUA em 144 pacientes com polineuropatia
causada por ATTRv (ATTRv-PN) randomizados para WAINUA e que receberam pelo menos uma dose de
WAINUA. Destes, 141 pacientes receberam pelo menos 6 meses de tratamento e 137 pacientes receberam pelo
menos 12 meses de tratamento. A duragdo média do tratamento foi de 541 dias (intervalo: 57 a 582 dias).

As reacOes adversas mais frequentes durante o tratamento com WAINUA, observadas em >5% dos pacientes,

foram vomitos e reducdo da vitamina A.

Reacbes adversas ao medicamento

As reacdes adversas ao medicamento (RAMS) sdo organizadas por classe de sistema de érgdos (SOC) do
MedDRA. Dentro de cada SOC, os termos preferenciais sdo organizados por frequéncia decrescente e depois por
gravidade. As frequéncias de ocorréncia de reacdes adversas sdo definidas como: reacdo muito comum (>1/10);
reacdo comum (>1/100 a <1/10); reagdo incomum (>1/1.000 a <1/100); rea¢do rara (>1/10.000 a <1/1.000) e

reacdo muito rara (<1/10.000).

Tabela 4: Resumo das reagfes adversas por categoria de frequéncia

Classe de sistema de 6rgaos Reacao adversa Frequéncia
Distlrbios gastrointestinais Vomito Comum
Eritema no local da injecéo Comum

Distarbios gerais e quadros clinicos ——
o B Dor no local da injegéo Comum
no local de administracéo
Prurido no local da injecdo Comum
Investigagdes Vitamina A reduzida Muito comum

Distarbios renais e urinarios Proteindria Comum
Disturbios cardiacos Blogueio atrioventricular Comum

Descricéo da reacéo adversa selecionada
Vitamina A reduzida

No estudo clinico em participantes com ATTRV-PN, todos os participantes foram instruidos a tomar a dose diaria

recomendada de vitamina A. Todos os participantes tratados com WAINUA apresentavam niveis normais de
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vitamina A no inicio do estudo, 96,5% deles desenvolveram niveis de vitamina A abaixo do limite inferior do

normal (LLN) durante o estudo (ver se¢do 3. Caracteristicas Farmacol6gicas - Propriedades Farmacodinamicas).
Reacdes no local da injecéo

Em participantes com ATTRv-PN tratados com WAINUA, foram relatados eritema no local da injecéo, dor no
local da injeg&o e prurido no local da injecdo em 3,5%, 3,5% e 2,1%, respectivamente.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel
no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

N&o h& nenhum tratamento especifico para uma superdosagem de eplontersena. Em caso de superdosagem,

devem ser prestados cuidados médicos de suporte, incluindo consulta com um profissional de salde.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

I11) DIZERES LEGAIS

MS - 1.1618.0307

Produzido por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG — Ravensburg — Alemanha
Registrado e Importado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Rod. Raposo Tavares, km 26,9 — Cotia — SP — CEP 06707-000

CNPJ 60.318.797/0001-00

VENDA SOB PRESCRICAO

WAI005

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 29/09/2025.
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WAINUA™
eplontersena

AstraZeneca do Brasil Ltda.
Solucéo injetavel

45 mg/0,8 mL (56 mg/mL)

INSTRUCAO DE USO
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Instrucdes de uso

WAINUA™
eplontersena
45mg /0,8 mL

Solucgéo injetavel
Via subcutanea

Caneta aplicadora de dose Unica

Antes de usar WAINUA caneta aplicadora, seu médico ou profissional de salde deve mostrar a vocé e/ou ao seu
cuidador como utiliza-la corretamente. Se vocé ou o seu cuidador tiver alguma divida, fale com o seu médico ou

profissional de salde.

Leia estas ‘Instrugdes de uso’ antes de comegar a usar WAINUA caneta aplicadora e sempre que obtiver uma
nova caneta aplicadora de WAINUA. Pode haver novas informacdes no Folheto de Instrucdes de Uso. Estas
informaces ndo substituem a consulta com seu médico ou conversa com um profissional de salde sobre a sua condicéo

médica ou o seu tratamento.
WAINUA é administrado apenas via injecdo subcutanea (logo abaixo da pele).

Informagdes importantes que vocé precisa saber antes de usar a caneta

e Conservar a caneta aplicadora WAINUA sob refrigeracdo entre 2 °C e 8 °C na embalagem original até que
esteja pronto para usar. Se necessario, uma embalagem néo aberta pode ser mantida em temperatura ambiente
de até 30°C por até 6 semanas.

¢ Mantenha a caneta na embalagem original até que esteja pronto para usar.

e Cada caneta contém 1 dose e s6 pode ser usada 1 vez.

N&o use a caneta se ela:
e tiver sido congelada.
e tiver caido, estiver danificada, ou pareca ter sido adulterada.

e estiver fora do prazo de validade
Nao compartilhe sua caneta com ninguém.
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Mantenha WAINUA caneta aplicadora e todos os medicamentos fora da visédo e do alcance das criangas.

Como funciona a caneta?
A injecdo da solucdo comeca automaticamente quando o
protetor laranja da agulha é pressionado contra a pele.
A caneta deve ser segurada firmemente contra a pele para
permitir que ela forneca a dose completa do medicamento. —
A injecdo é finalizada apenas quando a janela de —
visualizacdo estd completamente laranja (ndo mostrado).
Certifique-se de ler todas as instrugdes antes de abrir e
injetar.
Sua caneta aplicadora
Na&o retire a tampa até imediatamente antes de administrar a injecéo.
N&o togue no protetor laranja da agulha
Antes do uso Apds o0 uso
Janela de Tampa
visualizacdo (removida) Capa
,_|_| ‘;/ protetora
== o W=
|_|_| LI I
- Embolo
. Protetor laranja da
Medicamento i
Tampa liquido agulha laranja
(agulha oculta dentro)
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Preparar para injetar usando a caneta aplicadora

Passo 1 - Relina 0os materiais para a sua inje¢do

] —m ] 1 recipiente para
1 lengo 1 bola de 1 descarte resistente a
umedecido  algodao ou curativo perfuracdes
com alcool gaze pequeno (perfurocortantes)

1 caneta da geladeira l | |

Nao incluido

Passo 2 - Inspecione a caixa e espere 30 minutos

Mantenha a caneta aplicadora na embalagem original
durante 30 minutos a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C)
antes de injetar.

e Na&o aqueca de outra forma. Por exemplo, néo a esquente
no micro-ondas, em agua quente ou perto de outras fontes
de calor.

e Mantenha-a longe da luz ou da luz solar direta.

Passo 3 - Remova a caneta aplicadora da embalagem e inspecione

Verifique a caneta aplicadora quanto a danos.
Verifique a data de validade.

Verifique o liquido através da janela de

visualizacéo.
e E normal ver pequenas bolhas de ar no
liquido.

e O liquido deve ser claro e incolor a amarelo.

o Nao use se o liquido estiver turvo, com
coloracgdo alterada ou contiver particulas
visiveis.

Inspecionar
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Injetando com sua caneta aplicadora

Passo 4 - Escolha um local de injecéo

Vocé ou seu cuidador podem aplicar na parte anterior da
coxa ou na parte inferior da barriga (abdome).

Um cuidador também pode aplicar em vocé na parte de
trés do seu antebraco.
Na&o tente auto aplicar a inje¢do no seu antebrago.

Para cada injecdo, escolha um local de injecdo que fique
a pelo menos 3 centimetros de distancia do local da
Gltima aplicacéo.

Nao aplique:

e naéareade 5 centimetros ao redor do umbigo.

¢ onde a pele esta vermelha, quente, sensivel, ferida,
aspera ou dura.

e em cicatrizes, pele danificada, descolorida ou
tatuada.

e através das roupas.

Para todos

Somente para cuidadores

parte de tras ........ o :
do antebrago ’

abdémen

Passo 5 — Lave as maos e limpe o local da injecao

Lave bem as méos com agua e sabdo.

Limpe o local da injecdo com um len¢o umedecido com alcool ou com agua e sabdo. Deixe secar.

N&o toque na area limpa
antes de injetar
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Passo 6 - Retire a tampa

Segure 0 corpo da caneta com uma mao e puxe
cuidadosamente a tampa transparente com a
outra méo. O protetor laranja da agulha agora Capa protetora
esta exposto e a agulha esta oculta por baixo.
e Descarte a tampa transparente.
e Na&o toque na agulha nem empurre o [
protetor laranja da agulha com o dedo. '—r' ’
Protetor laranja da
agulha

/)

e Na&o tampe a caneta aplicadora novamente. Isso pode fazer com que o medicamento saia antes da hora ou
danifique a caneta aplicadora.

Passo 7 — Injetando usando a caneta aplicadora

Injete usando a caneta aplicadora seguindo os passos das imagens a, b, c e d.

Ao injetar, pressione e segure a caneta por 10 segundos até que o émbolo laranja preencha a janela de
visualizagdo. Vocé podera ouvir um primeiro “clique™ no inicio da injecdo e um segundo “clique" no
final da injecdo. Isso é normal.

N&o mova nem mude a posi¢do da caneta aplicadora apés o inicio da injecao.
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Posicione a caneta

aplicadora.

e Coloqgue o protetor
laranja da agulha
contra a pele (em
um angulo de 90
graus).

o Certifique-se de que
VOCé consegue ver a
janela de
visualizacao.

Pressione firmemente

para baixo e espere.

e \océ podera ouvir o
primeiro “clique"
imediatamente; isso
indica que a injecdo
comegou.

o O émbolo laranja se
movera para baixo na

janela de visualizagéo.

Mantenha pressionado
firmemente por cerca de
10 segundos.

e O émbolo laranja
preenchera a janela de
visualizacéo.

e \Vocé poderé ouvir o
segundo "clique™ no
final da injecéo.

Depois de concluir a

injecdo, levante a caneta

aplicadora para cima.

e O protetor laranja da
agulha deslizara para
baixo e cobrira a agulha.

Passo 8 - Verifique a janela de visualizacio

Verifique a janela de visualizagéo para certificar-
se de que todo o medicamento foi injetado.

Se a haste do émbolo laranja ndo preencher a
janela de visualizacéo, é possivel que vocé ndo
tenha recebido a dose total.

Se iss0 acontecer ou se voce tiver qualquer outra
preocupacéo, entre em contato com seu

profissional de salde.

Antes da injecdo

Apos a injecdo
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Passo 9 - Verifique o local da injecéo

Pode haver uma pequena guantidade de sangue ou
liquido no local onde vocé aplicou. 1sso é normal.

Se necessario, pressione uma bola de algodao ou
gaze na area e coloque um curativo pequeno.

Passo 10 - Descarte a caneta aplicadora usada

Cologue a caneta usada em um recipiente de
descarte de materiais perfurocortantes
imediatamente apds o uso.

Na&o descarte a caneta aplicadora no lixo
doméstico.

Diretrizes de descarte do recipiente para objetos perfurocortantes

Na&o recicle seu recipiente de descarte de materiais perfurocortantes usado.

Descarte o recipiente completo conforme instruido pelo seu profissional de salide ou farmacéutico.

MS - 1.1618.0307
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Dados da submissao eletronica
Versoe
Data do Numero do Data do NuUmero do Data de S Apresentacdes
. . Assunto - - Assunto ~ Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIV relacionadas
PS)
12248 -
10458 - MEDICAMEN
MEDICAMENTO TO NOVO - 56,25 MG/ML
NOVO - Incluséo Registro de VP/VP | SOL INJSCCT
--- Inicial de Textode | 19/12/2023 1440419/23-2 | medicamento | 29/09/2025 Bula inicial S/ |CAR VD TRANS
Bula — publicacéo novo (novo Folheto | X 0,8 ML + CAN
no Buléario RDC IFA) — via de APLIC
60/12 desenvolviment
0 completo
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