@ Sobi

w leczeniu
amyloidozy

transtyretynowej
rare strength

Maciej Trzaska
10 kwietnia2021

-

» -

-
- -
_

1



& Sobil
Amyloidoza - wstep

* Amyloidoza jest terminem dla grupy ztozonych chordob ogdélnoustrojowych, w ktérych normalnie
rozpuszczalne biatka sg nieprawidtowo formowane, agregujg i odktadajg jako nierozpuszczalne wtdékna
amyloidowe w wielu tkankach w catym organizmie!™3

Witdkna
amyloidowe

Biatko Biatko
prawidtowe nieprawidtowo

&-€-.5.

Nieprawidtowe
formowanie sie biatka

* W miare uptywu czasu, gromadzenie sie wtdkien amyloidowych prowadzi do postepujgcego zaburzenia
struktury i funkcji narzgddéw dotknietych chorobg, co skutkuje ryzykiem powiktan i zwiekszong
Smiertelnoscia.

NP-14995
1. Muller M et al. Eur J Heart Fail 2020 22;39-53; 2. Merlini G et al. N EnglJ Med 2003 349;583-96; 3. Benson M et al. Amyloid 2015;25:215-19 Data przygotowania: luty 2021.




@ sobi
Typy amyloidozy

* Typ amyloidu jest nazwany zgodnie z biatkiem prekursorowym tworzgcym wtdkna
amyloidowe in vivo!; w konwencjonalnej nomenklaturze uzywa sie litery "A"
oznaczajgcej amyloid, po ktorej nastepuje litera(-y) odnoszaca(-e) sie do biatka
prekursorowego?

Do tej pory zidentyfikowano 36 réznych biatek, ktére powodujg amyloidoze?
* Amyloidoza moze by¢ dziedziczna lub nabyta'?

e Kazdy typ rozni sie pod wzgledem rozmieszczenia anatomicznego i historii, co
stanowi wyzwanie w zakresie diagnostyki, leczenia i postepowania.

NP-14995
Pinney J & Hawkins P. Ann Clin Biochem 2012;49:229-41; 2. Benson M et al. Amyloid 2018;25:215-19 Data przygotowania: luty 2021.



@ SOb
Czestos¢ wystepowania amyloidozy

* Czestosc wystepowania amyloidozy na Swiecie nie jest
doktadnie okreslona, poniewaz choroba jest czesto
nierozpoznana lub btednie zdiagnozowana.

* W Wielkiej Brytanii, szacunkowa czestos¢ wystepowania to 20
przypadkéw na milion?

* Najczestsze rodzaje amyloidozy w Wielkiej Brytanii to?:
— Amyloidoza monoklonalnych tancuchéw lekkich (AL)

— Amyloid A w surowicy (AA)

— Amyloidoza transtyretynowa (ATTR)

mAL = AA mATTR* m Other’

Odsetek oparty na pacjentach kierowanych do
brytyjskiego osrodka leczenia amyloidozy (n=5100)?

*Amyloidoza ATTR typu dzikiego i dziedziczna; Tamyloidoza czynnika-2 chemotaktycznego leukocytéw amyloidowych (ALECT2), amyloidoza Beta2-mikroglobulina (Ab2M), Amyloidoza

fibrynogenu (Afib), Amyloidoza gelsolinowa (AGel), Amyloidoza lizozymowa (Alys), Amyloidoza zwigzana z apolipoproteing Al (AApoA1l); AA, Amyloid A w surowicy; AL, amyloidoza

tancuchéw lekkich;

ATTR, amyloidoza transtyretynowa NP-14995
1. Nienhuis H et al. Kidney Dis 2016;2:10-19; 2. Wechalekar A et al. Lancet 2016;387:2641-54 Data przygotowania: luty 2021.
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Amyloidoza ATTR

Amyloidoza ATTR jest rzadka, postepujgcg, wyniszczajgcg, wielouktadowg, zagrazajgcq zyciu chorobg
spowodowang przez ztogi amyloidu powstajgce w wyniku nieprawidtowego formowania biatka
transtyretyny (TTR).12

Odkfadanie sie ATTR moze wystepowac w wielu narzadach, ale najczesciej dotyczy obwodowego i
autonomicznego uktadu nerwowego oraz serca, prowadzgc odpowiednio do polineuropatii i
kardiomiopatii.l3

Niski wskaznik rozpoznania klinicznego w potgczeniu z niespecyficznymi objawami i brakiem
Swiadomosci choroby czesto prowadzi do opoznien w postawieniu diagnozy, co skutkuje postepem
choroby! i pogarsza jakos$¢ zycia.*

Dla pacjentow z niektérymi postaciami amyloidozy ATTR dostepne staty sie leki modyfikujgce przebieg
choroby, co zwiekszyto koniecznos¢ wczesnej i doktadnej diagnostyki.

ATTR, Amyloidoza transtyretynowa

NP-14995
1. Hawkins P et al. Ann Med 2015;47:625-38; 2. Saraiva M. FEBS Lett 2001;498:201-3; 3. Coelho T et al. Curr Med Res Opin 2013;29:63-76; 4. Lane T et al. Circulation 2019;140:16-26

Data przygotowania: luty 2021.




Budowa i funkcje TTR

* TTR jest homotetramerycznym biatkiem o masie 55 kDa, sktadajgcym sie
z czterech identycznych podjednostek bogatych w B-arkusz zawierajacy
127 reszt aminokwasowych'

* >95% TTR jest syntetyzowane w watrobie?
— Miejsca pozawatrobowe obejmuja: splot naczyniowkowy mozgu,
nabtonek barwnikowy siatkéwki oka, komérki o trzustki.'2

* Podstawowag funkcja jest transportowanie tyroksyny (T4) i retinolu?
— Transportuje ~15% osocza T43, oraz ~60-80% CSF T44

— Transportuje retinol (witamine A) za posrednictwem biatka wigzgcego
retinol.

CSF, ptyn mdzgowo-rdzeniowy; T4, tyroksyna; TTR, transtyretyna

1. Sharma M et al. Front Physiol 2019;10:5; 2. Niemietz C et al. Molecules 2015;20:17944-75; 3. Liz M et al. Life 2010;62:429-35; 4. Zheng W et al. Toxicol Sci 2001;61:107-14

@ Sobi

NP-14995

Data przygotowania: luty 2021.



@ SODbI
Tworzenie sie wtdkien amyloidowych TTR

R (i Zdestabilizowane TTR Monomery formujg sie Zagregowana forma monomeréw
iadnotancuch q prowadzi do dysocjacji nieprawidtowo tworzy protofilament;
jednotanicuchowe monomery) na monomery!-2 i agreguja siel2 protofilamenty tworzg witokno??

Tetramer Monomer Biatko Witékna amyloidowe

nieprawidtowo

uformowane
’ - & -€-¢

| Dysocjacja

Nieprawidfowe | Agregacja |

formowanie sie biatka

Struktury TTR powigzane

z patologia
TTR, transtyretyna
Zmodyfikowano za zgodg Bulawy C et al. NP-14995
1. Bulawa C et al. Proc Natl Acad Sci USA 2012;109;9629-34; 2. Leung N et al. Blood 2012;120:3206-13 Data przygotowania: luty 2021.



®Sob
Typy amyloidozy ATTR

* |stniejg dwie postacie amyloidozy ATTR, ktore rdznig sie pod wzgledem patogenezy.'—3

Amyloidoza ATTR

K .k'
Dziedziczna amyloidoza ATTR (hATTR) AmyI0|doza( V?IZ:T%F’“ dzikiego

Spowodowana przez zwiqzanq z wiekiem
co prowadzi do niestabilnosci TTR destabilizacje TTR i prawdopodobnie zmieniony

klirens proteasomu nieprawidtowo formowanego

Spowodowana przez zmutowany gen TTR

L. biatka*
Znane rowniez jako:
Amyloidoza ATTRv Znane réwniez jako:
Amyloidoza ATTRm Amyloidoza ATTRwt
Rodzinna polineuropatia amyloidowa (FAP) Starcza amyloidoza uktadowa
hATTR-PN Amyloidoza sercowa zalezna od TTR
Rodzinna kardiomiopatia amyloidowa (FAC)
hATTR-CM

ATTR, amyloidoza transtyretynowa; hATTR, dziedziczna amyloidoza transtyretynowa; hATTR-CM, dziedziczna amyloidoza transtyretynowa z kardiomiopatia;
hATTR-PN, dziedziczna amyloidoza transtyretynowa z polineuropatia; m, zmutowana; TTR, transtyretyna; v, wariant; wt, typu dzikiego

1. Hawkins P et al. Ann Med 2015;47:625-38; 2. Ando Y et al. Orphanet J Rare Dis 2013;8:31; 3. Coelho T et al. Curr Med Res Opin 2013;29:63-76;
4. Ruberg R & Berk J. Circulation 2012;126:1286—-300

NP-14995

Data przygotowania: luty 2021.
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@ SObl
Charakterystyka amyloidozy hATTR

Dziedziczna (h) amyloidoza ATTR jest spowodowana
autosomalng-dominujgcg mutacjg w genie TTR,
zwiekszajgcy prawdopodobienstwo nieprawidtowego
formowania biatka TTR i powstawania wtdkien

amyIOidOWYCh.l >W genie TTR £ £
Zazwyczaj mutacje punktowe w genie odnotowano 130
TTR powodujg substytucje mutacji>®

aminokwaséw?™

Wiekszos¢ z nich jest
patogenna,
powodujac eje znaczna heterogennc

destabilizacje enotypowa i geogra
tetrameru TTR. nomied 5 arianta

Nierobwnomierne
rozmieszczenie na
Swiecie; skupiska
wystepuja w
okreslonych
krajach/regionach

Wystepuja réznice w
—— poczatku choroby, zajeciu
narzaddéw i rokowaniach.

np. zamiane treoniny na
alanine w pozycji 60.
(Thre0Ala lub T60A)

ATTR, Amyloidoza transtyretynowa; TTR, transtyretyna
1. Coelho T et al. Curr Med Res Opin 2013;29:63-76; 2. Rowczenio D et al. Hum Mutat 2014;35:E2403-E2412; 3. Connors LH et al. Amyloid 2003;10:160—-84; 4. Hou X et al. FEBS J NP-14995
2007;274:1637-50; 5. Lane T et al. Circulation 2019;140:16-26; 6. Adams D et al. Nature Rev Neurol 2019;15:387—-404; 7. Yamamoto H & Yokochi T. ESC Heart Failure 2019;6:1128-39 Data przygotowania: luty 2021.
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Wystepowanie czestych wariantow patogenetycznych hATTR

T60A

* Powszechny u 0séb pochodzenia irlandzkiego i powigzany z odmiang Appalachijskg'-?
* Powszechnie spotykana mutacja w Wielkiej Brytanii3

* Najczesciej wigze sie z pdznym poczatkiem choroby (>60 lat)

* Fenotyp jest przewaznie kardiologiczny, ale takze neurologiczny (autonomiczny)

V122| V3om!?

* Najpowszechniejsza mutacja w * Powszechnie wystepuje w
USA, u 0séb pochodzgcych z Portugalii, Szwecji, Japonii.*>7

Afryki Zachodniej*® * Dotyczy ~10000 oséb na catym

* W Wielkiej Brytanii wystepuje Swiecie
gtéwnie w spotecznosci * Najczesciej wigze sie z wczesnym
afrykanskiej! O ye O poczatkiem (=30 lat)

* Wiaze sie z pdznym poczgtkiem * Mhniej powszechna postac o
choroby (>60 lat) poznym poczatku obserwowana

* Fenotyp jest przewaznie poza regionami endemicznymi®
kardiologiczny, ale takze * Fenotyp jest przewaznie
neurologiczny neurologiczny

Amyloidoza hATTR moze by¢ réwniez powszechna, ale zbyt rzadko
diagnozowana, w kilku innych regionach, w tym w Hiszpanii, Francji,
Brazylii, Argentynie, na Cyprze, w Butgarii i Irlandii.

* Szacuje sie, ze globalna czesto$¢ wystepowania amyloidozy hATTR to ~50,000 0s6b.*?

hATTR, dziedziczna amyloidoza transtyretynowa

1. Hereditary ATTR amyloidosis https://www.amyloidosis.org.uk/about-amyloidosis/introduction-to-attr-amyloidosis/ [dostep od lutego 2021]; 2. Reilly M et al. J Neurol Neurosurg Psychiatr

1995;59:45-9; 3. Sattianayagam PT et al. Eur Heart J 2012;33:1120-7; 4. Hawkins P et al. Ann Med 2015;47:625-38; 5. Ando Y et al. Orphanet J Rare Dis 2013;8:31; NP-14995
6. Maurer M et al. JACC 2016;68:161-72; 7. Coelho T et al. Curr Med Res Opin 2013;29:63-76; 8. Pinto M et al. J Neurol Sci 2019;403:1-6; 9. Gertz M. Am J Manag Care 2017;23:5107-12 Data przygotowania: luty 2021.



https://www.amyloidosis.org.uk/about-amyloidosis/introduction-to-attr-amyloidosis/

@ Sobl
Korelacja genotyp-fenotyp w amyloidozie hATTR

* Niektdore mutacje TTR wigza sie z okreslonym fenotypem, jednakze wiekszosc z nich daje
mieszany fenotyp kliniczny obejmujacy polineuropatie i kardiomiopatie.=3

V3OM C10R R34T GA47A m L58H T60A 1107V m L111M 168L
Wczesny poczatek
V30M
ZE S70R S57Y Ta9A .., w41l H8SR ES9Q V122
6Zny poczatek

Amyloidoza hATTR

Cechy neurologiczne Cechy kardiologiczne

Fenotyp mieszany

hATTR, dziedziczna amyloidoza transtyretynowa; TTR, transtyretyna NP-14995
1. Adams D et al. Nature Rev Neurol 2019;15:387-404; 2. Rapezzi C et al. Eur Heart J 2013;34:520-8; 3. Coelho T et al. Curr Med Res Opin 2013;29:63-76 Data przygotowania: luty 2021.



Strategie leczenia

amyloidozy hATTR




@ SObl
Leczenie amyloidozy hATTR

Spowolnienie lub odwrécenie postepu
choroby

Badania genetyczne i poradnictwo dla cztonkéw rodziny

Czas rozpoczecia leczenia (szczegdlnie w przypadku przed objawowych nosicieli

Postepowanie objawowe genu)

Poprawa jakosci zycia

NP-14995
Data przygotowania: luty 2021.



Leczenie wspomagajace amyloidozy?

Amyloidoza gatki ocznej

@ Sobi

Rozrusznik serca; farmakoterapia Arytmia

Witrektomia; trabekulektomia v Diuretyki; inhibitory konwertazy Niewydolnos¢ serca
: : angiotensyny

Suchosé¢ w ustach

Diwodorofosforan potasu; AP ] Droksidopa; midodryna; Niedocis$nienie
Cewimelina . J- oo metylosiarczan amezynium; ortostatyczne

Niewydolno$¢ nerek

Zespot ciesni nadgarstka

— fludrokortyzon; rajstopy uciskowe;

Operacja

Erytropoetyna; zelazo Niedokrwistos¢

Nietrzymanie moczu

Distygmina
: Podawanie glukozy Hipoglikemia

Loperamid Silna biegunka

Pregabalina; gabapentin; B4l neuropatyczny
amitryptylina; duloksetyna

Pacjenci powinni byé leczeni objawowo od momentu postawienia diagnozy! aby poprawi¢ jakos¢ zycia

U pacjentéw z amyloidozg hATTR nalezy leczy¢ typowe schorzenia, np. podawac insuline w przypadku cukrzycy czy lewotyroksyne w przypadku niedoczynnosci tarczycy.
Ando Y et al. Orphanet J Rare Dis 2013;8:31

NP-14995
Data przygotowania: luty 2021.



@ Sobl
Strategie leczenia amyloidozy hATTR

Biatko nieprawidtowo
Tetramer TTR Monomer TTR uformowane
Stan przedamyloidowy

¥ A
Dysocjacja formowanie Polimeryzacja

Watroba
Produkowanie TTR

Wiékno
amyloidowe

Nieprawidtowe
Wydzielanie

Ttumienie tworzenia Stabilizatory Hamowanie powstawania Dysocjacja
amyloidogennego wariantu TTR tetrameréw TTR ztogéw amyloidu ztogdéw amyloidu
* Przeszczep watroby * Tafamidis * TUDCA * |IDOX
* Inotersen (ASO) * Diflunisal * Doksycyklina
 Patisiran (siRNA) * Immunoterapia
* Fotokoagulacja laserowa
siatkowki

ASO, Antysensowne oligonukleotydy; IDOX, 4’-jodo-4’-deoksydoksorubicyna; SAP, amyloid P w surowicy; siRNA, maty interferujacy kwas rybonukleinowy; TTR, transtyretyna; TUDCA, kwas
tauroursodeoksycholowy

NP-14995
Opracowano na podstawie Bulawa C et al. Proc Natl Acad Sci USA 2012;109;9629-34 and Gertz MA. Am J Manag Care 2017;23:5107-S112

Data przygotowania: luty 2021.
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Przestanki do przeszczepienia watroby

Poprawa/stabilizacja
l l M postepu choroby!2
~95-98% redukcja w

PaCjenCi z hATTR wariancie TTR34
Skuteczny zwtaszcza u pacjentéw z hATTR-PN z mutacjg Val30Met
oraz u mtodszych pacjentéow z mniej zaawansowang chorobg.?

Potencjalne wady:
* Ryzyko zwigzane z zabiegiem chirurgicznym i dozywotnim stosowaniem lekéw immunosupresyjnych?'-2

* Postep choroby po przeszczepie watroby obserwowano w tkance miesnia sercowego w wyniku
odkfadania sie WtTTR w istniejgcej wczesniej macierzy>-°

hATTR-PN, dziedziczna amyloidoza transtyretynowa z polineuropatia; TTR, transtyretyna; wt, typu dzikiego
1. Sharma P et al. Liver Transpl 2003;9:1273—80; 2. Ericzon B-G et al. Transplantation 2015;99:1847-54; 3. Hawkins P et al. Ann Med 2015;47:625-38; NP-14995
4. Ando Y et al. Orphanet J Rare Dis 2013;8:31; 5. Ihse E et al. Mol Med 2011;89:171-80; 6. Yamamoto S et al. Am J Transplant 2007;7:2597-604 Data przygotowania: luty 2021.



Mechanizm dziatania supresji TTR poprzez wyciszanie ?sobl
genu: Antysensowne oligonukleotydy (ASO)

Inotersen zaliczany do ASO, ktéry zmniejsza synteze biatka TTR w watrobie. Jest komplementarny dla regionu mRNA ludzkiego TTR, o

ktorym wiadomo, ze nie ulega mutacjom. Hybrydyzacja mRNA TTR i inotersenu powoduje degradacje dostepnego do translacji TTR RNA
przez RNaze H.23 Inotersen obniza poziom zarowno mutacji, jak i wtTTR3

Brak leczenial Leczenie inotersenem

Zmutowany Biatko Nieprawidtowo Witékno Zdegradowane
gen TTR MmRNA TTR TTR formowane Inotersen (ASO) mRNA TTR Biatko TTR
monomery TTR

Transkrypcja Translacja Nieprawidtowe  Polimeryzacja Degradacja Brak translacji
formowanie ! RNaza H mRNA TTR

mRNA, matrycowy kwas rybonukleinowy; RNaza H, rybonukleaza H; TTR, transtyretyna; wt, typu dzikiego

NP-14995
1. Coelho T et al. Curr Med Res Opin 2013;29:63-76; 2. Gertz MA et al. Exp Rev Clin Pharmacol 2019;12:701-11; 3. Mathew V & Wang AK. Drug Des Devel Ther 2019;13:1515-25

Data przygotowania: luty 2021.




Mechanizm dziatania supresji TTR poprzez wyciszanie ?sobl

genu: maty interferujacy RNA

Patisiran to maty interferujgcy RNA (siRNA), ktéry zmniejsza synteze biatka TTR

w watrobie poprzez ukierunkowanie na m , powodujgc degradacje dostepnego do translacji
atrobie pop ki k ' RNATTR, p dujgc degradacje dostepnego d lacji RNA TTR?

mRNA TTR Patisiran Biatko TTR
(siRNA)

Translacja

Ni¢ pasazerska Nic¢ wiodaca

Niebieski podtuzny symbol to indukowany przez RNA kompleks wyciszajgcy (RISC); mRNA, matrycowy kwas rybonukleinowy; TTR, transtyretyna
Rysunek zaczerpniety z Gertz MA et al. Exp Rev Clin Pharmacol 2019;12:701-11 NP-14995
1. Mathew V & Wang AK. Drug Des Devel Ther 2019;13:1515-25 Data przygotowania: luty 2021.




@ SObl
Mechanizm dziatania: stabilizatory TTR

(lek modyfikujacy przebieg choroby?) oraz diflunisal (NSAID!) sg matymi molekutami, ktére wigzg sie

z miejscami wigzania tyroksyny w biatkach TTR Stabilizujg tetramery TTR, a nastepnie hamujg uwalnianie
monomerow TTR niezbednych do amyloidogenezy.2*

Biatko TTR Nieprawidtowo formowane Witékno amyloidowe
Tafamidis lub SR

Dysocjacjai Polimeryzacja
nieprawidtowe
formowanie

Miejsca wigzania tyroksyny

*Inne stabilizatory TTR s3 obecnie w fazie opracowywania3

NSAID, niesteroidowy lek przeciwzapalny; TTR, transtyretyna

1. Ando Y et al. Orphanet J Rare Dis 2013;8:31; 2. Rosenblum H et al. Circ Heart Fail 2018;11:e004769; 3. AG10 in amyloid cardiomyopathy. NP-14995
NCT03458130. Dostepne na_https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03458130 [dostep od lutego 2021] Data przygotowania: luty 2021.



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03458130

Mechanizm dziatania: hamowanie i dysocjacja wiékien =~ @SOP!
amyloidowych

* TUDCA obniza liczbe btednie sformowanych monomerdéw TTR, hamujgc powstawanie wtékien amyloidowych?
* Szereg potencjalnych terapii rozktadajgcych ztogi amyloidu?:

— IDOX: Wigze sie z wtdknami amyloidowymi i powoduje ich szybka dysocjacje?

— Doksycyklina: Usuwa ztogi wtdkien amyloidowych TTR?

— Immunoterapia

o Przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko specyficznemu epitopowi obecnemu wytgcznie we wtdknach
amyloidowych.?

o Przeciwciata anty-SAP * do usuwania ztogdw amyloidu?

IDOX,
doksycyklina,
TUDCA immunoterapia
Biatko TTR Nieprawidtowo formowane Wtdkno
Dysocjacja i monomer Polimeryzacja amyloidowe

nieprawidtowe
formowanie

= " =

*SAP jest gtdwnym sktadnikiem ztogéw amyloidowych we wszystkich typach amyloidoz*
IDOX, 4’-jodo-4’-deoksydoksorubicyna; SAP, amyloid P w surowicy; TTR, transtyretyna; TUDCA, kwas tauroursodeoksycholowy

NP-14995
Cardoso | et al. J Transl Med 2010;8:74; 2. Ueda M & Ando Y. Trans/ Neuro 2014;3:19 Data przygotowania: luty 2021.




Dane z badan
klinicznych dla

inotersenu
(NEURO-TTR)




Informacje ogolne o badaniu

Informacje o badaniu nad NEURO-TTR??

EUROPA

Carol Whelan, MD
David Adams, MD, PhD
Giampaolo Merlini, MD

Londyn, Wielka Brytania

Paryz, Francja
Pawia, Wtochy

Faza 1l Giuseppe Vita, MD Mesyna, Wtochy
Hartmut H Schmidt, MD Munster, Niemcy
Zaslepienie Podwadjne zaslepienie Isabel Concei¢do, MD Lizbona, Portugalia

Porownywane grupy

* Inotersen
* Kontrola placebo

Josep Gamez, MD, PhD

Josep M Campistol, MD

Teresa Coelho, MD

Violaine Plante-Bordeneuve, MD

Barcelona, Hiszpania
Barcelona, Hiszpania
Porto, Portugalia
Créteil, Francja

@ Sobi

Osoby prowadzace badanie nad NEURO-TTR

Liczba uczestnikéw 172 AMERYKA POLNOCNA
Annabel K Wang, MD Irvine, CA
Randomizacja 2:1 (inotersen: placebo) Brian M Drachman, MD Filadelfia, PA
John L Berk, MD Boston, MA
. Merrill D Benson, MD Indianapolis, IN
POPUIaCJa ChorVCh hATTR-PN Michael Polydefkis, MD, MHS Baltimore, MD
2z . .. Morie A Gertz, MD Rochester, MN
Dtugosc badania 15 miesigcy Peter D Gorevic, MD Nowy Jork, NY
. . ) . . Peter J Dyck, MD Rochester, MN
Lokalizacja 24 osrodki w 10 krajach* Stephen B Heitner, MD Portland, OR
Thomas H Brannagan Ill, MD Nowy Jork, NY

Okres badania Marzec 2013-Listopad 2017

AMERYKA POLUDNIOWA/AUSTRALAZIJA

Acary S Bulle Oliveira, MD
Edward Gane, MD Auckland, Nowa Zelandia

*Argentyna, Brazylia, Francja, Niemcy, Wtochy, Nowa Zelandia, Portugalia, Hiszpania, Wielka Brytania, USA Fabio A Barroso, MD Buenos Aires, Argentyna

hATTR-PN, dziedziczna amyloidoza transtyretynowa z polineuropatig; TTR, transtyretyna Marcia Waddington-Cruz, MD, PhD  Rio de Janeiro, Brazylia

1. Badanie NEURO-TTR . NCT01737398. Dostepne na https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01737398 [dostep od lutego 2021]; Morton Scheinberg, MD S3o Paulo, Brazylia NP-14995
2. Benson MD etal. N EnglJ Med 2018;379:22-31 Data przygotowania: luty 2021.

Sao Paulo, Brazylia



Plan badania i gtdwne kryteria

Miedzynarodowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Il fazy nad
NEURO-TTRY2 oraz badanie typu OLE3w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

stosowania inotersenu u pacjentow z hATTR-PN

Kryteria wtaczenia do/ wytaczenia z
programu:l-2;

Dorosli w wieku 18-82 lata
hATTR-PN etap 1/2*
NIS >10i <130

Udokumentowano wariant TTR poprzez
genotypowanie a ztogi amyloidu poprzez
biopsje

172 pacjentow

@ Sobi

Rekrutacja do

otwartego Przedtuzenie otwartych badan
s badania klinicznych?
NEURO-TTR™™ kliniczne?
nﬂlw n=87= n=86 R Inotersen-inotersen
Randomizacja
(2:1)
> > Placebo-inotersen
n=60 n=52 n=49
15 miesiecy
leczenia Do 5 lat
leczenia

*Etap 1: ambulatoryjny; Etap 2: ambulatoryjny z asystg; "Wartosci n dla NEURO-TTR oznaczajg liczbe pacjentéw poddanych systemowi randomizacji i leczeniu. Ogétem 139 pacjentéw (80,3%)
ukonczyto badanie NEURO-TTR, a >95% pacjentéw, ktdrzy zakonczyli dawkowanie, uczestniczyto w OLE; hATTR-PN, dziedziczna amyloidoza transtyretynowa z polineuropatia; HF, niewydolnos$¢ serca;
NYHA, Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; NIS, skala stopnia uszkodzenia nerwéw; OLE, przedtuzenie otwartych badan klinicznych; PN, polineuropatia; TTR, transtyretyna

1. Benson MD et al. N Engl J Med 2018;379:22—31; 2. NEURO-TTR trial. NCT01737398. Dostepne na https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01737398 [dostep od lutego 2021];

3. OLE NEURO-TTR trial. NCT02175004. Dostepne na https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02175004 [dostep od lutego 2021]; 4. Brannagan T et al. Zaprezentowane na Il Europejskim Spotkaniu

dotyczacym Amyloidozy ATTR. Berlin, Niemcy, 1-3 wrzesnia 2019

NP-14995
Data przygotowania: luty 2021.



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01737398
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02175004

@ sobi
Harmonogram dawkowania

3 X 300 mg SC Raz w tygodniu 300 mg SC
inotersen lub placebo inotersen lub placebo

. A .
)

Wartos¢ wyjsciowa 66 Tydzien

1 tydzien 64 tygodnie

* Pacjenci otrzymali po trzy wstrzykniecia SC po 300 mg placebo lub inotersenu w pierwszym tygodniu w celu osiggniecia prawie statego poziomu
leku, a nastepnie raz w tygodniu wstrzykniecie SC przez nastepne 64 tygodnie.!

* 13z 67 dawek (19%) musiato by¢ podanych podczas wczesniej ustalonych wizyt klinicznych?
* Wszystkie pozostate dawki mogga by¢ podawane w domu przez pacjenta, przeszkolonego cztonka rodziny lub pracownika stuzby zdrowia?

* Wszyscy pacjenci otrzymywali suplementy witaminy A (~¥3000 IU) w celu ztagodzenia wszelkich skutkow niskiego poziomu TTR we krwi?

IU, jednostka miedzynarodowa; SC, podskdrne; TTR, transtyretyna NP-14995
1. Benson MD et al. N Engl J Med 2018;379:22-31 Data przygotowania: luty 2021.



Stratyfikacja pacjentow i definicja podzbioru dla @sobl

kardiomiopatii (CM-ECHO)

 Stratyfikacja pacjentéw z NEURO-TTR (N=172) na trzy kategorie®:

Kategorie stratyfikacji Czynnik stratyfikujacy, n (%)

Mutacja Val30Met TTR, 89 (52) Non-Val30Met TTR, 83 (48)
Stadium choroby* Stadium 1, 116 (67) Stadium 2, 56 (33)
Wczesniejsze leczenie Za pomoca tafamidis lub diflunisal, Nieznane, 73 (42)

99 (58)

* Kryteria dla uczestnikow z kardiomiopatig (CM-ECHO)?:

Brak wywiadu dotyczgcego utrzymujgcego sie nadcisnienia

tetniczego (2150 mm Hg) w ciggu 12 miesiecy przed badaniem
przesiewowym

Istniejgce kliniczne rozpoznanie kardiomiopatii na podstawie
biopsji serca, echo serca lub innycht okreslonych przez
badacza podczas badania przesiewowego

Grubos¢ sciany lewej komory 213 mm w wyjsciowym
przezklatkowym echo serca, stwierdzona przez gtéwnego
recenzenta

*Etap 1: ambulatoryjny; Etap 2: ambulatoryjny z asystg; TInne obejmowaty scyntygrafie serca, rezonans magnetyczny serca, elektrokardiografie spdjna z kardiomiopatig amyloidowa,

tomografie rezonansu magnetycznego klatki piersiowej oraz diagnostyke zaburzen rytmu serca zgodng z etiologig amyloidowa?

CM-ECHO, hATTR z kardiomiopatig; ECHO, echokardiografia; TTR, transtyretyna NP-14995
1. Benson MD et al. N Engl ] Med 2018;379:22-31 Data przygotowania: luty 2021.




Punkty koncowe i oceny

Pierwszorzedowe punkty konicowe w

ocenie skutecznosci

Pozostate punkty korncowe

@ Sobi

Oceny bezpieczenstwa i tolerancji

Badanie podwodjnie zaslepione

MNIS+7,oys WYnNik ztozony;
Norfolk QoL-DN wynik tgczny*

Obszar objawéw Norfolk QoL-DN**; Norfolk QolL-
DN funkcjonowanie fizyczne/
obszar neuropatii wtdkien grubych*; BMI''; GLS

TEAEs?*; kliniczne badania laboratoryjne®2™;
parametry zyciowe?¥; 12-odprowadzeniowy
elektrokardiogram?¥; elektroretinografia w celu

przez echo serca w CM-ECHO!"; SF-36 PCS lub
MCS%*

wykrycia wczesnych objawdw niedoboru
witaminy A%¥

Przedtuzenie otwartych badan klinicznych3

MNIS+7,onsT; NIS$#; Norfolk QoL-DN$%; mBMIY;
BMIY; PNDS™, TTR oraz RBP4ST#

Cisnienie krwi$; tetno®; waga ciata; QTcF z echo TEAEs; kliniczne badania laboratoryjne$

serca$; leki przyjmowane jednoczes$nie$; badanie
okulistyczne (ostros¢ widzenia)s$;
elektroretinografia (wykrywanie swiatta)$

*Zmiana od wartosci wyjéciowe]j do tygodnia 66%; "Zmiana od wartoéci wyjsciowej do tygodnia 651; ¥Zmiana od wartosci wyjéciowej do tygodnia 652 $Od momentu podania pierwszej dawki do
zakoniczenia badania (w tym okres obserwacji po zakoriczeniu badania);

5Zmiana od wartosci wyjsciowej do tygodnia 52 w roku 5; ¥Zmiana od wartosci wyjsciowej do tygodnia 78 i 156; #Zmiana od wartosci wyjsciowej do tygodnia 52 roku 4

BMI, wskaznik masy ciata; CM-ECHO, hATTR z kardiomiopatig; ECHO, echokardiografia; GLS, globalne odksztatcenie podtuzne; mBMI, zmodyfikowany wskaznik masy ciata; MCS, skala poziomu
aktywnosci umystowej; mNIS+7,,, s, zmodyfikowana skala stopnia uszkodzenia nerwéw +7; NIS, skala stopnia uszkodzenia nerwéw; Norfolk QoL-DN, Kwestionariusz Norfolk dotyczacy jakosci zycia z
neuropatig cukrzycowa; PCS, skala poziomu aktywnosci fizycznej; PND, skala niepetnosprawnosci w zwigzku z polineuropatiag; QTcF, QT korekcja wzorem Fridericia; RBP4, biatko wigzace retinol typu 4;
SF-36, 36-punktowy krétki kwestionariusz dotyczacy zdrowia; TEAE, zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem; TTR, transtyretyna

1. NEURO-TTR trial. NCT01737398. Dostepne na https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01737398 [dostep od lutego 2021];

2. Benson MD et al. N EnglJ Med 2018;379:22-31;

NP-14995
3. OLE NEURO-TTR trial. NCT02175004. Dostepne na_https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02175004 [dostep od lutego 2021]

Data przygotowania: luty 2021.



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02175004

Skala mNIS+7I0ONIS réwnorzednych pierwszorzedowych

punktow koncowych w ocenie skutecznosci

MNIS+7,5s

» Skfada sie z dwdch testow (NIS,
zmodyfikowany +7), z ktérych kazdy
zawiera cztery elementy

* Wynik ztozony waha sie od -22,3 NIS
do 346,3 punktéw!

* Wyzszy wynik ztozony wskazuje na
gorsze funkcjonowanie; obnizenie
wyniku wskazuje na poprawe.1?

« Zmiana o dwa punkty zostata Zmodyfikowa
zdefiniowana jako minimalna zmiana, e
istotna z klinicznego punktu widzenia.?

MNIS+7 5nis

*W oparciu o odchylenie standardowe
mNIS+7I0NIS, zmodyfikowana skala stopnia uszkodzenia nerwéw +7; NIS, skala stopnia uszkodzenia nerwéw
1. Benson MD et al. N Engl J Med 2018;379:22—-31; 2. Berk JL et al. JAMA 2013;310:2658-67

Ostabienie miesni
Odruchy
Czucie

Tetno przy gtebokim
oddychaniu*

Przewodnictwo nerwowe*
Sita nacisku
Bd6l spowodowany gorgcem

Wynik ztozony

o O O

-3,72

-18,6

-22,3

@ Sobi

Préba Wynik Wynik
minimalny maksymalny

Nerwy czaszkowe

152
20

32

3,72

18,6
40
40

346,3

NP-14995
Data przygotowania: luty 2021.



Skala Norfolk QoL-DN rownorzednych pierwszorzedowyc

h @ sobl

punktow koncowych w ocenie skutecznosci

Norfolk QoL-DN

* Kwestionariusz z 35 pytaniami
obejmujgcymi pie¢ obszarow?

» Catkowita liczba punktéw waha sie od
-4 do 136 punktow?

e Wyzszy wynik wskazuje na gorszg
jakos¢ zyciat

* Wykazano, ze catkowity wynik Norfolk
QoL-DN rozrdznia stadia choroby, z ~
1-punktowg zmiang przypadajgcag na
1-punktowg zmiane w NIS we
wczesnych stadiach choroby?!-?

Norfolk QoL-DN zostat wtgczony na wniosek organu regulacyjnego,
poniewaz wykazano, ze jest on wiarygodnym wskaznikiem ciezkosci choroby?

Wynik
minimalny Wynik maksymalny

Objawy

Funkcjonowanie fizyczne/ neuropatia

grubych widokien

Neuropatia cienkich widkien
Neuropatia grubych wtdkien
Czynnosci zycia codziennego

Norfolk QoL-DN

NIS, skala stopnia uszkodzenia nerwdéw; Norfolk QoL-DN, Kwestionariusz Norfolk dotyczacy jakosci Zzycia w neuropatii cukrzycowej
1. Benson MD et al. N Engl J Med 2018;379:22-31; 2. Vinik EJ et al. J Peripher Nerv Syst 2014;19:104-14

0 32
-4 56
0 16
0 12
0 20
Razem -4 136

NP-14995
Data przygotowania: luty 2021.



@ SObl
Analiza statystyczna: Badanie podwadjnie zaslepione*?

Punkty koncowe w ocenie

Punkty koncowe w ocenie skutecznosci

bezpieczenstwa
Pacjenci Wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng  Wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali
dawke badanego leku i ktorzy po wizycie poczatkowej mieli co najmniej jedng dawke badanego
co najmniej jedng ocene skutecznosci w skali mNIS + 7 IONIS lub leku

sumarycznego wyniku Norfolk QoL-DN

Analiza * MMRM MMRM
* Pierwszorzedowe punkty koricowe: ranking (test mNIS+7,5s
pierwszy a Norfolk QoL-DN drugi)**

Wszystkie testy statystyczne zostaty przeprowadzone przy uzyciu testow dwustronnych z poziomem alfa 5%

*Metody analiz statystycznych zastosowanych w otwartych badaniach NEURO-TTR nie sg obecnie dostepne; TNie wprowadzono dostosowan do wielokrotnych testéw MMRM, model efektéw mieszanych z
powtarzanymi pomiarami; mNIS+7,q,,s, zmodyfikowana skala stopnia uszkodzenia nerwéw +7; Norfolk QoL-DN, Kwestionariusz Norfolk dotyczgcy jakosci zycia w neuropatii cukrzycowej NP-14995
1. Benson MD et al. N EnglJ Med 2018;379:22-31 Data przygotowania: luty 2021.



@ Ssobi

Wyniki

NEURO-TTR

rare strength

Charakterystyka i predyspozycje
pacjentow

NP-14995
Data przygotowania: luty 2021.




dsobl
Przeptyw uczestnikow badania

278 wiaczonych do
LELERTE]

105 btedéw wtaczenia
97 Kryteria kwalifikacyjne
49 Wynik NIS poza zakresem
4 \Wycofania zgody

Sposrdd pacjentéw poddanych randomizacji, 81%
ukoniczyto 15-miesieczny okres ingerencjit

173 randomizowanych (2:1) 4 Inne

1 niespetniajgcy wymogow*

25 Przerwano
8 Przerwano

16 AEs’
v 3 Dobrowolna rezygnacja

2 Postep choroby
2 Zatrzymania czynnosci nerek 3 Postep choroby
2 Dobrowolna rezygnacja 1 AE'
1 Zatrzymanie czynnosci nerek

2 Decyzja sponsorat
1 Przeszczep watroby

g 3 Obserwowanych po leczeniu

52 Ukonczyto

87 Ukonczyto

3 Obserwowanych po leczeniu

49 przystgpien do OLE

v

86 przystapien do OLE

*Pomytkowa randomizacja i nie podjecie probnego schematu leczenia; tZdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcymi do przerwania stosowania inotersenu byty: matoptytkowosé, wzdecie
brzucha; perforacja jelit, nudnosci, wymioty, gorgczka, nadwrazliwos¢, zmniejszona liczba ptytek krwi, wyniszczenie, artralgia, mialgia, plgsawica, otepienie, udar zatorowy, krwotok
$rédczaszkowy, mielopatia, mioklonie, ostre uszkodzenie nerek, ktebuszkowe zapalenie nerek, cewkowo-srédmigzszowe zapalenie nerek, Swiad, siateczkowate rumieniowe zapalenie bton
$luzowych, zakrzepica zyt gtebokich; U 6 z 16 pacjentow przerwano podawanie inotersenu z powodu licznych zdarzen niepozadanych Zdarzeniami niepozgdanymi prowadzacymi do
przerwania stosowania placebo byty bdl, zwiekszenie masy ciata i bél stawdw. ¥Sposrod dwadch pacjentdw z grupy otrzymujgcej inotersen, ktérzy przerwali badanie z powodu wycofania ich
przez sponsora, jeden pacjent, ktérego dane zostaty odslepione w celu monitorowania bezpieczenstwa, mdgt zosta¢ witgczony do badania OLE.

AE, zdarzenia niepozadane; NIS, skala stopnia uszkodzenia nerwéw; OLE, przedtuzenie otwartych badan klinicznych

1. Benson MD et al. N Engl J Med 2018;379:22-31

NP-14995
Data przygotowania: luty 2021.




Réwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe w

@ Sobi

ocenie skutecznosci: badanie podwadjnie zaslepione

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w mNIS+7,,,

wynik ztozony w 66. tygodniu

W 304
+H
g 251
B
HE
a
= ] 19.73
o 3 15 (P<0.001)
S .3
~N O i
é % 10
2 3 8.69
€ g 5 (P<0.001)
=}
4
c
a O 1 1 1 1 1 1 1
S 0 10 20 30 40 50 60 70
(7]
2 Tydzien badan
©
.g ~0— Placebo -—- |notersen
N

Norfolk QoL-DN
Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej (LSM==SE)

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w
kwestionariuszu Norfolk QoL-DN w 66. tygodniu

16

14

12
10

| 11.68
(P<0.001)
- 6.14
(P=0.032)
T T T 1 T T T 1 1

10 20 30 40 50 60 70
Tydzien badan

~0— Placebo - |notersen

Stwierdzono znaczacy poprawe zaréwno w mNIS+7,,,,s jak i w Norfolk QolL-

DN w 66. tygodniu leczenia inotersenem w poréwnaniu z placebo.?

LSM, $rednia wyznaczana metoda najmniejszych kwadratow; mNIS+7 4,5, zmodyfikowana skala stopnia uszkodzenia nerwéw +7; Norfolk QoL-DN, Kwestionariusz Norfolk dotyczacy jakosci

zycia w neuropatii cukrzycowej; SE, btad standardowy
1. Benson MD et al. N Engl J Med 2018;379:22-31

NP-14995
Data przygotowania: luty 2021.




Wptyw leczenia na wyniki elementéw/podelementéw w

@ Sobi

MNIS+7I0ONIS i wyniki w obszarze Norfolk QoL-DN: badanie

podwojnie zaslepione

Roéznica

w LSM

-19,73

-13,25
-8,59
-2,97
=i,
-6,49
-2,23
-3,54
-0,53
-0,1

-11,68
-6,33
-2,8
-2,1
0,12
-0,59

Dolny CI

95%
-26,43
-17,65
-11,92

-4,3

-2,32

-10,32
-4,8

-5,67

-0,99

-0,33

-18,29
-10,03
-4,47
-3,34
-0,95
-1,37

Gorny Cl

95%
-13,03
-8,85
-5,25
-1,63
-0,05
-2,65
0,35
-1,42
-0,07
0,12

-6,06
-2,62
=il 43
-0,65
1,19
0,18

wartos¢ p

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,04
0,001
0,09
0,001
0,025
0,376

<0,001
<0,001
0,001
0,001
0,824
0,134

W kazdym elemencie/podelemencie w
mNIS+7 i w kazdym obszarze w Norfolk

QoL-DN przewaga inotersenu nad
placebo!

taczny wynik i i
NIS* = X
Ostabienie miesni —l— i
Utrata czucia —a—
" Odruchy I-I-I:
,\S Zmodyfikowany +7 —l— :
é Sita nacisku '—-—E"
E Bol spowodowany gorgcem —— :
Przewodnictwo nerwowe '-':
HRDB "
1
taczny wynik i E
- Funkcje fizyczne/ grube wtékna —— :
e Objawy —— i
§ ADL —— |
“_g Cienkie wtdékna I-:I—l
= Autonomiczny —m
% 2 10 0

*Element "nerwy czaszkowe" w NIS nie zostat uwzgledniony w wynikach, poniewaz wiekszos$¢ pacjentéw nie miata uposledzenia tego elementu na poziomie podstawowym ani w

jakimkolwiek czasie po poziomie podstawowym, a zatem zmiany nie mogty by¢ analizowane.!

ADL, czynnosci zycia codziennego; Cl, przedziat ufnosci; Fx, funkcja; HRDB, tetno przy gtebokim oddychaniu; Lg, grube; LSM, $rednia wyznaczana metodg najmniejszych kwadratéw; mNIS+7,

zmodyfikowana skala stopnia uszkodzenia nerwéw +7; NIS, skala stopnia uszkodzenia nerwéw; Norfolk QoL-DN, Kwestionariusz Norfolk dotyczacy jakosci zycia w neuropatii cukrzycowej

1. Benson MD et al. N Engl J Med 2018;379:22-31

NP-14995
Data przygotowania: luty 2021.




Pierwszorzedowe punkty koficowe (mNIS+7,,,,s i Norfolk QoL- P sObI

DN): badanie podwadjnie zaslepione i otwarte badania kliniczne

60 -

~O—Placebo-inotersen 47% miato <0-punktowa zmiane wyniku od 30 1 —0— Placebo-inotersen 42% miato <0-punktowa zmiane wyniku od
—m— Inotersen-inotersen wartosci wyjsciowej OLE do 104 tygodnia. —m— Inotersen-inotersen wartoéci wyjéciowej OLE do 104 tygodnia.
50 A
H 20 -
T 40 - OLE 3 OLE
g Wartos¢ wyjsciowa q;; Wartoéé wyjéciowa
‘D~ 1 o
26 30 - 1 S
; + NEURO-TTR :a ™ NEURO-TTR
- © 1 -17,1 sn
2 ~§ :g 1 5 H 10 A
SE£9 20 ! 332
N © v H 4 ET
(.I'; ; 1 o © 9
L2 5 x H g =
2 = E H ~x o
€S o 10 I T o
8 x s2kE O
%2 259
22 9 : 24% miato <0-punktowg zmiane wyniku od wartosci 2 S 1 D ] ]
e ! wyjéciowej NEURO-TTR do 104 tygodnia. % ! 46% miato <0-punktowa zmiang wynikuod
o) 1 2 1 wartosci wyjsciowej NEURO-TTR do 104 tygodnia.
£ ! s I
N -10 - ! c -10 - :
0 35 66 26 52 78 104 -g 0 35 66 26 52 78 104
Czas od wartosci wyjsciowej NEURO-TTR lub OLE (tygodnie) Czas od wartosci wyjsciowej NEURO-TTR lub OLE (tygodnie)
Placebo-inotersen, n 49 50 49 47 34 22 19 Placebo-inotersen, n 50 50 49 46 38 22 19
Inotersen-inotersen, n 80 79 80 78 70 55 59 Inotersen-inotersen,n 79 78 78 78 76 53 41

aNa poziomie wyjsciowym OLE, $rednia (SD) wyniki mNIS+7 wynosity 98,7 (51,1) i 85,8 (41,1) odpowiednio dla placebo-inotersen (n=49) oraz inotersen-inotersen (n=80); °Na poziomie wyj$ciowym NEURO-TTR, $rednia (SD)
wyniki mNIS+7 wynosity 74,4 (40,1) i 81,8 (38,0) odpowiednio dla placebo-inotersen (n=50) i inotersen-inotersen (n=81); °Na poziomie wyjsciowym OLE, srednia (SD) wyniki Norfolk QoL-DN wynosity 60,1 (32,0) i 48,2 (29,2)
odpowiednio dla placebo-inotersen (n=49) i inotersen-inotersen (n=78); 9Na poziomie wyjsciowym NEURO-TTR, $rednia (SD) wyniki Norfolk QoL-DN wynosity 49,0 (26.,) i 49,3 (27,0) odpowiednio dla placebo-inotersen (n=50)
i inotersen-inotersen (n=80)

Populacja analizowana w tych danych obejmuje jedynie pacjentéw, ktérzy kontynuowali badanie NEURO-TTR do badania OLE.

mNIS+7, zmodyfikowana skala stopnia uszkodzenia nerwéw +7; Norfolk QoL-DN, Kwestionariusz Norfolk dotyczacy jakosci zycia w neuropatii cukrzycowej; OLE, przedtuzenie otwartych badan klinicznych; PN, neuropatia
obwodowa; Qol, jako$¢ zycia; SE, btad standardowy TTR, transtyretyna NP-14995
1. Brannagan T et al. Zaprezentowane na Il Europejskim Spotkaniu dotyczgcym Amyloidozy ATTR. Berlin, Niemcy, 1-3 wrzeénia 2019 Data przygotowania: luty 2021.



@ Sobi

Odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli leczenie od wartosci wyjsciowej do 66.
tygodnia bez progresji neuropatii: badanie podwadjnie zaslepione

23.1%
(95% CI*, 7.0%, 39.2%)
P=0.008*

17.2%
50 - (95% CI*, 2.4%, 32.1%)
P=0.033*

B Inotersen
m Placebo

40 - [

30

66. tygodniu (%)

20 A

10 -

z

wyjsciowej w

Wazrost o <0-punktéw od wartosci

MNIS+7 506 Norfolk QoL-DN

36,5% pacjentdw przyjmujacych inotersen miato 50,0% pacjentow przyjmujgcych inotersen wykazywato

znaczgcg poprawe lub brak postepu neuropatiit znaczycg poprawe lub brak pogorszenia QolL!

*Do oszacowania 95% Cl i wartosci P uzyto metody Mantela-Haenszela.

Do analizy wtaczono pacjentdw, ktérzy zakorczyli leczenie i zostali poddani ocenie QoL-DN mNIS+7 lub Norfolk w 66. tygodniu (do 52 dni po podaniu ostatniej dawki leku)

Cl, przedziat ufnosci; mNIS+7, zmodyfikowana skala stopnia uszkodzenia nerwéw +7; Norfolk QoL-DN, Kwestionariusz Norfolk dotyczacy jakosci zycia w neuropatii cukrzycowej;

OLE, przedtuzenie otwartych badan klinicznych; Qol, jakos¢ zycia NP-14995
1. Benson MD et al. N EnglJ Med 2018;379:22-31 Data przygotowania: luty 2021.



Pierwszorzedowe punkty koncowe stratyfikowane w zaleznosci @sopl

od wczesniejszego leczenia: badanie podwadjnie zaslepione

Wczesniej Wczesniej
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W 66 tygodniu zaobserwowano znaczgcg poprawe w zakresie mNIS+7 i Norfolk QoL-DN w przypadku

stosowania inotersenu w poréwnaniu z placebo, niezaleznie od wczesniejszego leczenia?

*P<0,05; tP<0,01; $P<0,001
LSM, srednia wyznaczana metodg najmniejszych kwadratow; mNIS+7, zmodyfikowana skala stopnia uszkodzenia nerwéw +7; Norfolk QoL-DN, Kwestionariusz Norfolk dotyczacy jakosci zycia w neuropatii
cukrzycowej; SE, btad standardowy; Tx, leczenie NP-14995

1. Benson MD et al. N Engl J Med 2018;379:2-31 Data przygotowania: luty 2021.



Pierwszorzedowe punkty koncowe stratyfikowane w zaleznosci od 1 @sopl

lub 2 stadium polineuropatii: badanie podwdjnie zaslepione

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 1 Stadium 2
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W 66 tygodniu zaobserwowano znaczgcg poprawe w zakresie mNIS+7 i Norfolk QoL-DN w przypadku

stosowania inotersenu w poréwnaniu z placebo, niezaleznie od stadium choroby?

*P<0,05; tP<0,01; $P<0,001

LSM, srednia wyznaczana metodg najmniejszych kwadratow; mNIS+7, zmodyfikowana skala stopnia uszkodzenia nerwéw +7; Norfolk QoL-DN, Kwestionariusz Norfolk dotyczacy jakosci zycia w neuropatii

cukrzycowej; SE, bfad standardowy; Tx, leczenie NP-14995
1.Benson MD et al. N Eng/J Med 2018;379:2-31 Data przygotowania: luty 2021.




Wptyw leczenia na pierwszorzedowe punkty koncowe w zaleznosci od
czynnika stratyfikacji: badanie podwadjnie zaslepione

mNIS+7,gnis

<

Norfolk QoL-DN

Pierwszorzedowy
punkt koncowy

Mutacja TTR

Stadium choroby

czesniejsze leczenie

Pierwszorzedowy
punkt korncowy

Mutacja TTR

Stadium choroby

czesniejsze leczenie

Petny zbidr analiz

Val30Met
Non-Val30Met
Stadium 1

Stadium 2

Tafamidis/diflunisal

Brak

Petny zbidr analiz
Val30Met
Non-Val30Met
Stadium 1

Stadium 2

Tafamidis/diflunisal

Brak

Przewaga inotersenu Przewaga placebo

*Interakcja w poszczegdlnych podgrupach wartos¢ p w 66.tygodniu
Cl, przedziat ufnosci; Diff, réznica w; Interact, interakcja; LSM, srednia wyznaczana metodg najmniejszych kwadratéw; mNIS+7, zmodyfikowana skala stopnia uszkodzenia nerwéw +7;
Norfolk QoL-DN, Kwestionariusz Norfolk dotyczacy jakosci zycia w neuropatii cukrzycowej; SE, btad standardowy; TTR, transtyretyna

1. Benson MD et al. N Engl J Med 2018;379:22-31
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@ Sobi

Wszystkie analizy podgrup w
zaleznosci od czynnika
stratyfikacji wykazaty

znaczaca korzysc z
zastosowania inotersenu w
poréwnaniu z placebo w 66.

tygodniu.?!

NP-14995
Data przygotowania: luty 2021.




@ Sobi

Pierwszorzedowe punkty koncowe stratyfikowane w zaleznosci od wartosci
wyjsciowych stadium kardiomiopatii: badanie podwadjnie zaslepione
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W 66. tygodniu zaobserwowano znaczgcg poprawe w zakresie mNIS+7 i Norfolk QoL-DN w przypadku stosowania inotersenu

w poréwnaniu z placebo, niezaleznie od stadium kardiomiopatii’

*P<0,05; 'P<0,01; *P<0,001
CM-ECHO, hATTR z kardiomiopatig; LSM, $rednia wyznaczana metoda najmniejszych kwadratéw; mNIS+7, zmodyfikowana skala stopnia uszkodzenia nerwéw +7; Norfolk QoL-DN,
Kwestionariusz Norfolk dotyczacy jakosSci zycia w neuropatii cukrzycowej; SE, btad standardowy; Tx, leczenie

NP-14995
1. Benson MD et al. N Engl J Med 2018;379:22-31

Data przygotowania: luty 2021.




@ Sobi

Wptyw leczenia na pierwszorzedowe punkty koncowe w zaleznosci od wartosci
wyjsciowych stadium kardiomiopatii: badanie podwadjnie zaslepione

réoznica Dolny CI Gorny Cl réznica Interakcja

w LSM 95% 95% wartos¢ p wartosé p*
I[’ierwszorzedow ., . D 4
.. |punkt koricowy Petny zbidr analiz = » - :-19,73 -26,43 -13,03 <0,001
5 |
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Przewaga inotersenu Przewaga placebo

Wszystkie analizy podgrup w zaleznosci od stadium kardiomiopatii wykazaty znaczacg korzys¢ z zastosowania inotersenu w poréwnaniu z placebo w 66. tygodniu.

*Interakcja w poszczegdlnych podgrupach wartos¢ p w 66.tygodniu

Cl, przedziat ufnosci; CM-ECHO, hATTR z kardiomiopatig; Diff, réznica w; Interact, interakcja; LSM, $rednia wyznaczana metodg najmniejszych kwadratéw; mNIS+7, zmodyfikowana skala

stopnia uszkodzenia nerwéw +7; Norfolk QoL-DN, Kwestionariusz Norfolk dotyczacy jakosci zycia w neuropatii cukrzycowej; SE, btgd standardowy; TTR, transtyretyna NP-14995
1. Benson MD et al. N EnglJ Med 2018;379:22-31 Data przygotowania: luty 2021.




Parametry echo serca u pacjentow z kardiomiopatiag na @sobl

poziomie wyjSciowym: badanie podwadjnie zaslepione (1/2)

0,20 -0,026 -2,86
(95% Cl-1,17; 1,56) (95% Cl -0,132; 0,080) (95% Cl —-22,13; 16,40)
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Globalne odksztatcenie podtuine, grubosc¢ sciany tylnej (cm) i masa lewej komory (g) nie réznity sie istotnie miedzy grupami

otrzymujacymi inotersen i placebo po 15 miesigcach leczenia?

Analiza zostata przeprowadzona przy zastosowaniu modelu efektéw mieszanych z powtarzanymi pomiarami
Cl, przedziat ufnosci; ECHO, echokardiografia; LSM, $rednia wyznaczana metoda najmniejszych kwadratéw; SE, btad standardowy NP-14995
1. Benson MD et al. N Engl J Med 2018;379:22-31 Data przygotowania: luty 2021.




Parametry echo serca u pacjentow z kardiomiopatiag na @sobl

poziomie wyjSciowym: badanie podwadjnie zaslepione (2/2)

-0,057 -1,99 -1,41
(95% Cl1 -0,159; 0,045) (95% Cl =5,49; 1,50) (95% Cl —4,22; 1,39)
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Grubos¢ IVS (cm), frakcja wyrzutowa (%) oraz wskaznik E/Em wykazywaty tendencje w kierunku korzysci z leczenia

inotersenem, ale po 15 miesigcach leczenia nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami?

Analiza zostata przeprowadzona przy zastosowaniu modelu efektéw mieszanych z powtarzanymi pomiarami

Cl, przedziat ufnosci; ECHO, echokardiografia; E/Em, pomiar ci$nienia rozkurczowego lewej komory; IVS, przegroda miedzykomorowa; LSM, $rednia wyznaczana metoda najmniejszych kwadratéw; SE, btgd

standardowy NP-14995
1. Benson MD et al. N Engl J Med 2018;379:22-31 Data przygotowania: luty 2021.




Wynik SF-36 dla poziomu aktywnosci fizycznej : @S0l

badanie podwodjnie zaslepione
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W 65. tygodniu zaobserwowano znaczacg poprawe wyniku poziomu aktywnosci

fizycznej w SF-36 w przypadku leczenia inotersenem w porownaniu z placebo.?

Analiza zostata przeprowadzona przy zastosowaniu modelu efektéw mieszanych z powtarzanymi pomiarami
Cl, przedziat ufnosci; LSM, srednia wyznaczana metodg najmniejszych kwadratow; PCS, skala poziomu aktywnosci fizycznej; SE, btad standardowy; SF-36, 36-punktowy krétki kwestionariusz dotyczgcy zdrowia NP-14995

1. Benson MD et al. N Engl J Med 2018;379:22-31 Data przygotowania: luty 2021.




TEAE wystepujace u 2 10% pacjentow w ramieniu z inotersenem #S0DI

lub z placebo: badanie podwojnie zaslepione

Nudnosci® 7(11,7) 35(31,3)
Zmeczenie 12 (20,0) 28 (25,0)
Biegunka 12 (20,0) 27 (24,1)
B4l gtowy 7(11,7) 26 (23,2)
Goraczka 5(8,3) 22 (19,6)
Obrzek obwodowy 6 (10,0) 21 (18,8)
Zakazenie drég moczowych 12 (20,0) 21 (18,8)
Dreszcze 2(3,3) 20 (17,9)
Upadek 13 (21,7) 19 (17,0)
TEAE zgtaszane u 2 10% pacjentéw i dwukrotnie czesciej BSI migéniowy 6(10,0) 17(15,2)
wystepujace w ramieniu z inotersenem obejmowaty: Wymioty” B L7
nudnosci, goraczke, dreszcze, wymioty, niedokrwistos¢, Niedokrwistosc! 2(33) 15 (13,4)
zmniejszenie liczby ptytek krwi? il Qe =)
Matoptytkowosé 1(1,7) 15 (13,4)
Astenia 8(13,3) 14 (12,5)
Zapalenie stawoéw 5(8,3) 13 (11,6)
Zawroty gtowy 7(11,7) 12 (10,7)
Zmniejszona liczba ptytek krwi 0(0,0) 12 (10,7)
Ostabienie miesni 6 (10,0) 11 (9,8)
Bél koriczyn 8(13,3) 10 (8,9)
Kaszel 8(13,3) 10(8,9)
Niedoczulica 6 (10,0) 10 (8,9)
Zapalenie btony sluzowej nosa i gardta 6 (10,0) 9 (8,0)
Oparzenie termiczne 6 (10,0) 6 (5,4)
*Wyklucza zdarzenia niepozgdane w miejscu wstrzykniecia; Nerwobdl 9 (15,0) 3(2,7)

tZdarzenia zgodne ze znanymi objawami lub powiktaniami choroby podstawowej
MedDRA, stownik termindw medycznych stosowanych podczas czynnosci regulacyjnych; TEAE, zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem

NP-14995
1. Benson MD et al. N Engl J Med 2018;379:22-31

Data przygotowania: luty 2021.



Zmniejszenie liczby ptytek krwi u pacjentow leczonych @sobl

inotersenem: badanie podwadjnie zaslepione

* U 60/112 pacjentow (54%) potwierdzono spadek liczby ptytek krwi po rozpoczeciu badania ponizej 140 x 109 / |, w poréwnaniu z 8/60 pacjentami (13%)
w ramieniu z placebo!?
*  Matoptytkowosc z liczbg ptytek krwi <25 x 109 / | wystgpita u 3/112 pacjentow (2,7%)*
— U dwdch pacjentow liczba ptytek krwi powrdcita do poziomu wyjsciowego lub zblizonego do poziomu wyjsciowego po odstawieniu badanego leku i
leczeniu glikokortykosteroidamit
— Trzeci pacjent zgtosit sie z krwotokiem wewnatrzczaszkowym i zmart przed rozpoczeciem leczenia?l
* Po wprowadzeniu cotygodniowego monitorowania ptytek krwi nie wystgpity przypadki matoptytkowosci z liczbg ptytek <50x109/L**
— U dwdch pacjentéw zmniejszono dawke do 150 mg/tydzien z powodu matej liczby ptytek krwil

Liczba pacjentow (%)
Potwierdzona liczba ptytek krwi po rozpoczeciu badania® Placebo (N=60) Inotersen (N=112)

>100 do <140 x10%/L 7 (11,7) 34 (30,4)
>75 do <100 x10%/L 1(1,7) 14 (12,5)
>50 do <75 x10%/L 0 (0,0) 9 (8,0)
>25 do <50 x10%/L 0 (0,0) 0 (0,0)
<25 x10%/L 0 (0,0) 3(2,7)

*Jeden pacjent opuscit wizyte kontrolng i przed kolejng wizytg wystgpito u niego smiertelne zdarzenie niepozadane W zwigzku z tym w pozostatym okresie badania wprowadzono cotygodniowe

monitorowanie ptytek krwi; TPierwotna wartos¢ laboratoryjna

zostata potwierdzona przez nastepny uzyskany wynik laboratoryjny wykonany w innym dniu i w ciggu 7 dni od wartosci pierwotnej. Jezeli w ciggu 7 dni nie przeprowadzono ponownego badania, wartos¢

poczatkowg uznawano za potwierdzong. W ocenie uwzgledniono wyniki uzyskane z laboratoriéw centralnych i lokalnych NP-14995
1. Benson MD et al. N Engl J Med 2018;379:22-31 Data przygotowania: luty 2021.



Srednia liczba ptytek krwi z uptywem czasu: Badanie @sopl

podwadjnie zaslepione
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T 2807 - ) ) krwi po rozpoczeciu badania pacjentow (%)
< Placebo Inotersen
g ¢ ¢ ¢ (N=60)  (N=112)
2 210 ': I 1 = -
- _ " 5 g N 1 <140 x10%/L 8 (13) 60 (54)
= [ = T T =
§ 12044 | <100 x10%/L 1(1,7) 26 (23,2)
= 1
3 ] 1 - <25 x10%/L* 0(0,0) 3(2,7)
(&)

70 I I I I I I 1

0 10 20 30 40 50 60 70

Tydzien badania

W ramieniu z inotersenem zmniejszenie liczby ptytek krwi z uptywem czasu wystepowato stopniowo przez okres kilku tygodni,

od rozpoczecia leczenia.l U trzech pacjentow (2,7%) wystapita matoptytkowosc 4. stopnia*

*Trombocytopenia 4. stopnia jest zwigzana z liczbg ptytek krwi <25 x 109 /L
SD, odchylenie standardowe

NP-14995
1. Benson MD et al. N Engl J Med 2018;379:22-31

Data przygotowania: luty 2021.



Ktebuszkowe zapalenie nerek u pacjentow leczonych @sobl

inotersenem: badanie podwadjnie zaslepione

Ktebuszkowe zapalenie nerek wystgpito u 3/112* pacjentéw (2,7%) w ramieniu z inotersenem, z ktérych wszyscy byli nosicielami

mutacji Val30Met!
* We wszystkich trzech przypadkach biopsja nerki wykazata ztozong chorobe odpowiadajgcg ktebuszkowemu zapaleniu nerek na

tle amyloidozy oraz, w dwdch przypadkach, wtéknienie sSrodmigzszowe?

Pacjent 1: Skutecznie leczony glikokortykoidami i cyklofosfamidem, odzyskat znaczng
funkcje nerek?

Pacjent 2: Nie otrzymat leczenia immunosupresyjnego z powodu opdznienia w
rozpoznaniu; wymagat statej hemodializy?!

Pacjent 3: Znaczny biatkomocz stwierdzono po wdrozeniu czestszego monitorowania
czynnosci nerek (co 2-3 tygodnie); u pacjenta nie stwierdzono pogorszenia czynnosci
nerek. Biatkomocz ustgpit i powrdcit do poziomu wyjsciowego po leczeniu

glikokortykoidami?

NP-14995

*Zdarzenie u jednego pacjenta zostato pierwotnie zgtoszone jako ostre uszkodzenie nerek, ale nastepnie rozpoznano je na podstawie biopsji jako ktebuszkowe zapalenie nerek?
Data przygotowania: luty 2021.

1. Benson MD et al. N Engl J Med 2018;379:22-31




Monitorowanie ptytek krwi i nerek: Przedtuzenie 9sobl

otwartych badan klinicznych?

* Nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa

Brak nowych przypadkdéw spadku liczby ptytek krwi do 4. stopnia czy ostrego ktebuszkowego zapalenia nerek

Kilku pacjentow (19/135 [14,1%]) przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych.

Powazne AE wystgpity u 47/135 pacjentéw (34,8%) i u 5/135 pacjentow (3,7%) zostaty uznane za zwigzane z
leczeniem

Podczas OLE wystgpito dziewie¢ Smiertelnych zdarzen niepozgdanych; zadne z nich nie zostato uznane za
zwigzane z leczeniem

Ekspozycja na leczenie podczas OLE, mediana (zakres),

e 513,0 (106—1286) 655,0 (1-1429)

Leczenie przerwane z powodu AE, n (%) 4 (8,0) 15 (17,6)

Powazne AE, n (%) 14 (28,0) 33 (38,8)

Powazne AE uznane za zwigzane z leczeniem, n (%) 1(2,0) 4 (4,7)
AE, zdarzenie niepozadane; OLE, przedtuzenie otwartych badan klinicznych NP-14995
1. Brannagan T et al. Zaprezentowane na Il Europejskim Spotkaniu dotyczagcym Amyloidozy ATTR. Berlin, Niemcy, 1-3 wrzesnia 2019 Data przygotowania: luty 2021.



@ SObl
Podawanie badanego leku: Badanie podwadjnie zaslepione

* W obu ramionach badania, okoto 80% wstrzyknie¢ SC byto wykonywanych w domu'*

« Srednia czesto$¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia wynosita 1,1% wszystkich wstrzyknie¢ w ramieniu z inotersenem?
— 97% reakcji miato tagodne nasilenie
— Nie wystgpity zadne ciezkie reakcje i zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu reakcji w miejscu wstrzykniecia.

Srednia % (SD) zastrzykow SC Placebo (N=60) Inotersen (N=112)

Personel na miejscu 19,02 (14,56) 20,51 (18,86)
Podawanie w domu 80,93 (14,50) 79,39 (18,83)
Podawanie samodzielne 41,69 (41,15) 32,70 (40,52)
Przez przeszkolonego cztonka rodziny/ przyjaciela 22,66 (32,68) 31,58 (38,13)
Przez przeszkolonego pracownik stuzby zdrowia 16,59 (29,02) 15,11 (26,82)
Inne 0,05 (0,28) 0,07 (0,64)
Brakujace 0,00 (0,00) 0,03 (0,20)

Odsetek dla kazdego pacjenta zostat obliczony przy uzyciu catkowitej liczby wstrzyknie¢ dla kazdego pacjenta jako mianownika

*13 z 67 dawek (19%) musiato by¢ podanych podczas wczesniej ustalonych wizyt klinicznych. Wszystkie pozostate dawki moga by¢ podawane w domu przez pacjenta, przeszkolonego cztonka rodziny

lub pracownika stuzby zdrowia

SC, podskérne; SD, odchylenie standardowe NP-14995
1. Benson MD et al. N EnglJ Med 2018;379:22-31 Data przygotowania: luty 2021.
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NEURO-TTR
whioski

rare strength

NP-14995
Data przygotowania: luty 2021.




@ Sobil
Whioski

W 66. tygodniu Inotersen znaczgco poprawit neuropatie i QoL w porédwnaniu z placebo

Wzmocnione monitorowanie bezpieczenstwa umozliwito wczesne wykrycie i leczenie trombocytopenii i
ktebuszkowego zapalenia nerek

‘Iniekcje SC byty z powodzeniem wykonywane w domu poza wyznaczonymi wizytami klinicznymi

' Poprawe w zakresie neuropatii i QoL obserwowano niezaleznie od wczesniejszego leczenia, stadium choroby i stanu

kardiomiopatii Podczas leczenia inotersenem zaobserwowano znaczgcg poprawe w wyniku PCS w SF-36.

@ Inotersen jest skuteczng terapig SC dla hATTR*

*Inotersen jest dopuszczony do stosowania w leczeniu 1 lub 2 stadium PN u dorostych pacjentow z hATTR
hATTR, dziedziczna amyloidoza transtyretynowa; mNIS+7, zmodyfikowana skala stopnia uszkodzenia nerwéw +7; Norfolk QoL-DN, Kwestionariusz Norfolk dotyczacy jakosci zycia w neuropatii cukrzycowej; NP-14995
PCS, skala poziomu aktywnosci fizycznej; PN, polineuropatia; Qol, jakos$¢ zycia; SC, podskdrne; SF-36, 36-punktowy krotki kwestionariusz dotyczacy zdrowia Data przygotowania: luty 2021.




Stosowanie

inotersenu




®Sob
Dawkowanie i podawanie Inotersenu

284 mg inotersenul?

Wytacznie SC1 [ %12
* Przed iniekcjg strzykawka powinna miec A ST eI

temperature pokojowa?

XN |
[ JXN
L IXE
[ IXN

Ramiona

* Unika¢ wstrzyknieé w okolicy talii i w innych
miejscach, w ktérych moze wystgpié ucisk lub
otarcie przez ubranie, w miejscach, w ktoérych
wystepujg choroby lub urazy skéry, a takze
tatuaze czy blizny?

* Wymagane jest regularne monitorowani
poziomu ptytek krwi i czynnosci nerek?!

* Podawanie samodzielnePodawanie
samodzielne lub przez opiekunal?
Pierwsze wstrzykniecie powinno by¢
wykonane pod kierunkiem
wykwalifikowanego HCP1-2

*W celu zachowania spéjnosci dawkowania, pacjentéw nalezy poinstruowac, aby przyjmowali zastrzyk tego samego dnia w kazdym tygodniu®?2

HCP, pracownik stuzby zdrowia; SC, podskorne
1. Tegsedi EMA SmPC. Dostepne na: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tegsedi-epar-product-information_en.pdf [dostep od lutego 2021]; NP-14995

2. Tegsedi FDA SmPC. Dostepne na: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/211172Ibl.pdf [dostep od lutego 2021] Data przygotowania: luty 2021.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tegsedi-epar-product-information_en.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/211172lbl.pdf

Wskazania, srodki ostroznosci i zalecenia dotyczace @sopl

monitorowania podczas stosowania Inotersenu

* Wskazany w leczeniu polineuropatii stopnia 1/2 u dorostych z amyloidozg hATTR!2
* Moze powodowaé powazne skutki uboczne, w tym:
— Klebuszkowe zapalenie nerek®?: UPCR i eGFR monitorowane co >3 miesigce i przez 8 tygodni po przerwaniu leczenia?

— Matoptytkowosc'?: Liczba ptytek krwi monitorowana co 2 tygodnie i przez 8 tygodni po przerwaniu leczenial. Zalecenia dotyczgce dostosowania
czestotliwosci monitorowania i dawkowania inotersenu sg okreslone ponizej!

Li tytek krwi Y . : B -

>100 Co 2 tygodnie Kontynuowa¢ dawkowanie raz w tygodniu
275 to <100* Raz w tygodniu Zmniejszy¢ dawke do 284 mg raz na 2 tygodnie

. . . , . Wstrzymane do moment skania trzech kolejnych wartosci >100. Po wznowieni
Raz na 2 tygodnie do czasu uzyskania trzech kolejnych wartosci zy uuzy 1atrz Jnychw I wenowieniu

<75%* owviei 75. nastepnie raz w tveodniu leczenia czestotliwos¢ powinna
POWYZ€) 7>, &P ¥e by¢ zmniejszona do 284 mg raz na 2 tygodnie
Raz na 2 tygodnie do czasu uzyskania trzech kolejnych wartosci Wstrzymane do momentu uzyskania trzech kolejnych wartosci >100. Po wznowieniu
<50™* powyzej 75, nastepnie raz w tygodniu Rozwazy¢ czestsze monitorowanie, leczenia czestotliwos¢ powinna byé zmniejszona do 284 mg raz na 2 tygodnie Rozwazy¢
jesli wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka krwawienia przyjmowanie kortykosteroidéw, jesli wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka krwawienia
Raz dziennie, az do uzyskania dwdch kolejnych wartosci powyzej 25.
<25t Nastepnie monitorowac raz na 2 tygodnie, az do uzyskania trzech el A e o e el sl

kolejnych wartosci powyzej 75. Nastepnie raz w tygodniu do uzyskania
stabilnych wartosci.

*Jezeli kolejny test potwierdzi wynik testu poczgtkowego, wowczas czestotliwosé monitorowania i dozowanie nalezy dostosowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w tabeli; tDodatkowe czynniki
ryzyka krwawienia obejmujg wiek >60 lat, przyjmowanie lekdw przeciwzakrzepowych lub przeciwptytkowych i/lub wczeéniejsze powazne zdarzenia krwotoczne w wywiadzie; ¥Zdecydowanie zaleca
sie, aby, o ile kortykosteroidy nie sg przeciwwskazane, pacjent otrzymat terapie glikokortykoidami w celu cofniecia spadku liczby ptytek krwi Pacjenci, ktdrzy przerwali leczenie inotersenem z powodu
liczby ptytek krwi ponizej 25 x 109/I, nie powinni ponownie rozpoczynaé leczenia

eGFR, Szacunkowy wspodtczynnik przesaczania ktebuszkowego; hATTR, dziedziczna amyloidoza transtyretynowa; UPCR, stosunek biatka w moczu do kreatyniny

1. Tegsedi EMA SmPC. Dostepne na: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tegsedi-epar-product-information_en.pdf [dostep od lutego 2021];

2. Tegsedi FDA SmPC. Dostepne na: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/211172Ibl.pdf [dostep od lutego 2021]

NP-14995
Data przygotowania: luty 2021.
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