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Liens d’interet

Nom de la Société Type d’affiliation

Pfizer, Alnylam Bourses de recherche, consultant, conférencier
AstraZeneca, Bayer Consultant, conférencier

Microport Consultant
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ATTR: panorama des traitements

Plaque clearance
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TTR gene expressed in TTR tetramer TTR fragments and Misfolded, Amylo
liver full-length aggregation-prone
monomers monomer

i oligomers Amyloidosis
and disease state

Orthotopic liver TTR Gene silencing : TTR stabilizers :

Antibodies to clear the
transplant:

* Eliminates circulating * RNAI - Patisiran, Vutrisiran » Tafamidis, Acoramidis amyI0|d dep05ltS
mutant TTR * ASOs - Inotersen * Diflunisal
» Crispr CAS 9

Traitements passés / présents / futurs (proche / éloigné)
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ATTR : traitements passes?

» Restriction des indications de TH
 ATTRv —PN sans atteinte cardiaque
e Résistant aux stabilisateurs et silenceurs
* Niches : dominos

* Traitements en perte de vitesse?

e Tafamidis 20 et ATTRv-PN ?
 AMM pour les stabilisateurs / SIRNA / ASO
* Pas de comparaison directe

Jeudi 13 juin 2024
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Stade 1 Stade 2
(marche sans aide marche avec aide
Traitement
de fond i " B —
i Patisiran
Patisiran
Inotersen Inotersen
[ ™)
Transplantation
hépatique
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ATTR . traitements présents

* Evaluation complete du phénotype:
cardio / neuro / mixte R — [ cortomyopstty |——

 ATTRv-PN : silenceurs ++ =
Cardiomyopathy | ____ [EEPYAYSIRIE Patisiran

ONLY
+ ATTR-CM : e

« g ’ . ., ATTR Cardiomyopathy AND S T
e Tafamidis : étude de morbimortalité + ’ Polyneuropathy |7
* Patisiran : étude fonctionnelle + T

* Polyneuropathy Stage 1
** Polyneuropathy Stage 1 & 2

Eur J Heart Fail. 2021
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ATTR : traitements préesents

* Evaluation complete du phénotype: | o ,
di / / it Traitement de ’ATTR-CM dont la pathologie évolue malgré un
cardaio / neuro / mixtie traitement par tafamidis ou pour ceux qui sont intolérants a ce

o ATTRv-PN : silenceurs ++ dernier

° ATT R _ C M . EVALUATION DE LA PROGRESSION SOUS TAFAMIDIS 61mg selon le consensus de VESC ATTR-CM de 2021
L 1 paramétre minimum par domaine doit étre coché
P 4 . + A Clinique Biologique Imagerie
e Tafamidis : étude de morbimortalité +

ONouvelle Hospitalisation pour IC en OAugmentation de NT-proBNP (30% ou QJAugmentation de 'épaisseur myocardique
 Patisiran : étude fonctionnelle +; modifabes (nobsenvance,régime | Clpugmentaton de Troponine (0%) | MAugmentatin d grade de foncion
. ) hyposodé, inobservance du traitement OAugmentation du Score NAC diastolique

I’absence de facteurs déclenchants 300pg/mL) (2mm)

diurétique, fibrillation atriale paroxystique, OcChangement de la fonction systolique
. o o o infection) (25% déclin de la FEVG, 25mL de déclin du
® prescrlptlon pOSSlble : Mai 2024 QAugmentation de Classe NYHA VES, >1% augmentation du SLG)
QODégradation de Qualité de vie (déclin de 5- QApparition ou aggravation de troubles
. ° ° 10 pts KCCQ ou 10% EQ-5D) conductifs
* Prescri ptIO N compassion nEI Ie QDéclin du TOM6 (30-40m)

OMajoration de la dose de diurétique de
plus de 80 mg au cours des 12 mois

® Zéme Iigne aprés Ie tafa précédents
* Validation en RCP Eur J Heart Fail. 2021
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Traitements futurs : le futur tres proche

ATTRv-PN

* Vutrisiran (Amvuttra)
* Essai HELIOS A

* Bras placebo historique
* Equivalence avec le patisiran
e acces précoce post-AMM en 2022

* AMM en 2024; prescription
hospitaliere neurologique

* Injection tous les 3 mois

(A) mNIS+7*

(B) Norfolk QOL-DN*

28.09 (2.28)
2 304
8
n
S
8o 204
w < LSMD (95% Cl) =
»n E ~28.56 (~34.00, ~23.10)
+< 404 p=6.50 x 107
g2 LSMD {96% CI) =
= -17.00(~21.78, ~12.22)
g3 =3.54 x 1077
‘3 g 04— —— — —F
€ = F
g —2.24 (1.43) -0.46 (1.60)
-10- T T T
Baseline Month 9 Month 18
~&- Placebo (APOLLO) (n=77) ~&— Vutrisiran (HELIOS-A) (n=122)
N evaluable
Placebo 77 67 51
Vutrisiran 122 114 12
2 19.8 (2.6)
8 2
T [}
= § 12.9 (2.2)
EE
E 2
LSMD (95% ClI) =
§’5 101 210 (-én 1,-1!1.9)
2 p=1.84 x 10"
.g o LSMD {95% CI) =
(=) -16.2 (-21.7,-10.8)
B =543 x 10
e 073 i —a
g3 s o 12(1.8)
gc -3.3(1.7) B
g -0 r .
Baseline Month 9 Month 18
~#- Placebo (APOLLO) (n=77) «— Vutrisiran (HELIOS-A) (n=122)
N evaluable
Placebo 76 65 48
Vutrisiran 121 114 M

Amyloid ; 2022
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Traitements futurs : le futur tres proche

[A: Serum transthyretin concentration

ATTRv-PN
* Vutrisiran (Amvuttra)

* Eplontersen (Wainua)

* Neuro-TTRransform
* Bras placebo historique
* Equivalence avec I'inotersen

* Meilleure tolérance
(plaguettes / rein)

 USA +/ France a la rentrée
* Auto injection 1/mois

rum transthyretin

entage change in se

Mean perc

> [=]

L better|
Adj

20+

=
= 0 I I
g \ Historical placebo
1 Y Y
2 -20 :
&
~
=
g 4 I
(a2
c -
£ -60-
2 5
= ~~__J Eplontersen
B o —3 : ’ , 3
| B B S

100-+— —r T T T

0 5 89 13 23 25 35 49 57 59 65
Week

mNIS+7 comps ?] Norfolk QoL-DN total score

35 Ao~ 20

justed mean change from baseline (95% CI)

S bt o u
1 L

sted mean change from baseline
'

Adju:

JAMA. 2023 Oct 17; 330(15): 1448-1458
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Traitements futurs : le futur tres proche

ATTR-CM
e Acoramidis ATTRibute-CM: All-Cause Mortality
* Stabilisateur de TTR T = e
* ATTRibute : Phase Il 2:1 -]
acoramidis vs. placebo . | weR=asx

Cumulative avent
w
*

* 632 patients i
e Critere de morbimortalité :  sopation

* win ratio en faveur de I'acoramidis ey

« 1.77 ;95%Cl 1.41 - 2.22 ; P<0.001 - W’m,"m B
e AMM en 2025? MG MO WO ORE N MO WO RH ES 2Q @
e Essai chez les

présymptomatiques? NEJM 2024
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Traitements futurs : le futur tres proche

HELIOS-B

N =655
Patient population

» Amyloidosis ATTR; wtATTR or ATTRv
regardless of mutation

— £ 30% use of tafamidis at baseline

symptomatic heart failure
= NYHA <IlI;

= PND lorll atbaseline

Randomized, double-blind trial in patients with ATTR-CM

* Confirmed cardiomyopathy and history of ’

1:1 RANDOMIZATION

’ SC q3M ’

| < B
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HELIOS:-B

Vutrisiran

25mg

or

Primary endpoint
Composite outcome of all-cause mortality and recurrent CV
hospitalizations (when the last patient reaches month 30).

Secondary endpoints
» Distance to 6-MWT

Average wall thickness of the left ventricle (LV)
Global longitudinal strain

hospitalizations
* All-cause mortality
» Recurrent CV hospitalizations
* NT-proBNP

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ OS) score.

Composite endpoint of all-cause mortality and recurrent all-cause
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Traitements futurs : le futur tres proche

CARDIO TTRANSFORM
I —

N = 1400
Patient population

Primary enpoint
+ Composite outcome of cardiovascular (CV) mortality and
recurrent CV clinical events through week 140

* Amyloidosis ATTR; WtATTR or ATTRv Secondary endpoint

regardless of mutation » Eplontersen > « 6-MWT
SC every 4 weeks
+ Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ OS)
+ Cardiac or extracardiac amyloid deposits score.
confirmed by Congo Red, or scintigraphy + Clinical Events CV
showing grade 2 or 3 in the absence of light . CV mortality

chains ’

Interventricular septal thickness > 12 (mm)

+ NYHA I-l1l; ’ Placebo ’
Every 4 weeks

+ All-cause mortality

1:1 RANDOMIZATION

Randomized, double-blind trial in patients with ATTR-CM
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Traitements futurs : le futur un peu plus loin
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C Cleavage of DNA at TTR Gene Sequence by Cas9

[ ] [ v 4 [ ]
* PI depl
e Edition génique aque depleter
Cardiac Tracer Uptake on Scintigraphy
[ ] N I 006 Patient 1: 75-Year-Old Man
. e 7/ Baseli NI006, 60 mg/kg NG NI006, 60 mg/kg 12 Mo
-1l publiée N
* PRX004 &
2 q
L4 )
A Intravenous Infusion of NTLA-2001 e Phi-ll bl
| A tntvenous infusionof NTUAZOOL publiée
B ApoE opsonization - =5 -1
of LNP in circulation / Ratio in Heart to 6.3% 2.5% 25%
NTLA-2001 f N Whole Body
T \ ; A ol Tadaons Targeted DNA Total NI006 20.7 g (46.1 daysxmg/ml) 61.7 g (162.7 days xmg/ml)
oL unwinding of chromosomal cleavage
Y CH-1 Y DNA, then binds to DNA at ® Placebo  ® NI006 » Switch during Extension Phase
. -’,‘\1_ ‘ g . i T = TTR gene, inducing 3 5
TTR-specific D | " Sugslel DNA Castee ¥ A Cardiac Tracer Uptake on Scintigraphy
SERNA ) y Baseline 4 Months 12 Months
g 12 21 2
Complementary \‘l g‘ 10 :
sequence to ApoE protein 8‘.@
TTR gene 2 3 . 2 07 0
Endogenous DNA repair i) .§ ? H 5 :
id di 5 i through nonhomelogous
Streplococcus R‘: i dl;lribuh?n tofivee joining results in introduc- s 28 g g E
pyagenes (Spy) L | through hepatic artery tion of indels into TTR gene, + . l =5 2 2
Cas9 mRNA leading o frameshift g 4 R
Lipid ranoparticle mutations that prevent x e . = 2
production of functional TR E 21 e
protein 2 4] -4
g o L e e B S | — T
Placebo  NI006 0.1 10 100 1000 01 1.0 100 1000
0.0

NI006 Exposure (daysxmg/ml)

CRISPR-Cas9 In Vivo Gene Editing for Transthyretin Amyloidosis, Gillmore et al, NEJM 2021 Pablo Garcia-Pavia et al, NEJM 2023, NEJM 2023, published online on May 20
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Control arm in ATTR-CM trials

e ATTR: 1-2 essai positif / an %
* Dynamique positive +++ -
*Q: 2

- .
Gaps in Literature for ATTR-CM Management <& & N R & s°
& & S NY &° S
N—— S K K N 3
Long-term Efficacy and Safety Head-to-Head Trials s v O,(\
’ N\
« Need for extended research timelines and * Valuable insights that can be gained O
more robust patient follow-ulp ' from head-to-head trials despite (y%
patient recruitment challenges
Comparative Studies =9 Subgroup Analyses s - .
] i mplacebo mtafamidis m silencer
e Lack of comparative studies to discern the d ) * Requires more nuanced research that
most effective treatment options and recognizes the diversity of ATTR-
potential synergy CM presentations and responses to
treatment. p =
Cost-effectiveness Studies @ Geographical Distribution S
« Importance of economic studics to inform « Urge for a broader scope in research \
healthcare policies and ensure sustainable that includes diverse economic and
rm— - MERCI POUR VOTRE ATTENTION

Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother2024



