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Objectifs du traitement de ’amylose TTR

N

Ameliorer Ameliorer
la qualite de vie le pronostic



Ameliorer la survie dans I’amylose cardiaque
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Tafamidis Treatment for Patients Efficacy and Safety of Acoramidis in Vutrisiran in Patients with Transthyretin

with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy C ' . . . . ,
Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy Amyloidosis with Cardiomyopathy
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Physiopathologie de ’amylose TTR
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Traitement de ’amylose TTR
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Bloquer la synthése TTR

* Greffe hépatique
* RNA silencing

SiRNA: ASO

Patisiran Inotersen
Vutrisiran Eplontersen

* Thérapie génique
CRISPR-Cas9:
NTLA-2001
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Stabiliser la TTR
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agents agents
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Traitement de ’amylose TTR

Création des fibrilles amyloides Dépots tissulaires

Syntheése
hépatique

=P

TTR tétrameére TTR monomeére Mauvais repliement Fibrilles amyloides

Y
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L L— Tafamidis : étude ATTR-ACT

Tafamedis Treatment for Patients
with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy

|
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A 30 mois, le tafamidis a été associé a une réduction du risque de 30% de la mortalité
toutes causes confondues et des hospitalisations liées aux maladies CV par rapport au placebo.

La différence de survie a 30 mois était de 19%.

Recommendations for the treatment of transthyretin

All-Cause Mortality CV-Hospitalizations amyloidosis-cardiac amyloidosis
10 1,
' T o4 |
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R . I T e e e T reduce symptoms, OV hospitalzation and .
Mamthy pmce First Dose Rdnns hom Tirs Dose ml:ru.H:".PH

Sur une période de 30 mois, le tafamidis a été associé a une mortalité toutes causes confondues inférieure a celle du placebo (29,5 %
vs42,9% ; HR0,70 [IC 95 % 0,51-0,96]) : 30% de réduction du risque de mortalité et a un taux d'hospitalisations liées aux maladies
cardiovasculaires inférieur a celui du placebo avec un rapport de risque relatif de 0,68 (0,48/an vs 0,70/an ; IC95 % 0,56-0,81).
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Traitement de ’amylose TTR

Création des fibrilles amyloides Dépots tissulaires
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| CORIGIMNAL ARTICLE |

Efficacy and Safety of Acoramidis in
Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy

Lu Gillmore. 00 _Iul'l"l_ } 1.14|p|:||: M. Fortara, P Gaecla-Paara, 5. Gleka,

M. Grogan, M. Harma, ]. Hoffrran, A, Masd, M5 Maurer, | Mativi-MNaoala

L Ohiel 5 H. Poulses. F, Rackhald, KB Swh P =0rEn, | l:-:-r;; K. Chizsnll
H, %u, I Cag, T |Lysdng U sink nnd £ Fove, For thie & TTHibasto-C ke ||--\.1-'.Ii;.\:_:ilrll'."

ATTRibute-CM (30 mois)

89% étaient éligibles et ont été enrdlés
(n=389)

800 mg acoramidis x 2/j 800 mg acoramidis x 2/j Acoramidis
n=421 n=263 continué
Randomisation
800 mg acoramidis X 2/} Placebo vers

n=126 acoramidis

Tafomidis permis aprésle Tafamidis non permis en paralléle

12éme mois
Mois 0 30 31 36 a2
Critere d’inclusion dans ATTRibute-CM Critére d'inclusion dans OLE

Fin de l'essai en

* 30 mois de suivi compétés
double aveugle

* Arrét du tafamidis 5il étak en cours

* Cardiomyopathie amyloide 3 TTR confrmée
* Insuffisance cardiaque NYHA Class -1

* Pas de tafamidis prévu ou autre traitement i 'éude dans 'amylose
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*  Sécurité along terme ® 05
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premiére hospitalization CV, 53| — Continuousacoramidis
premiére hospitalization CV 7 Placebo to acoramidis
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Meéecanisme d’action de ’Acoramidis

L’acoramidis imite la mutation génétique
protectrice T119M pour obtenir une
stabilisation maximale de la TTR
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La mutation T119M* de la
TTR stabilise
cinétiquement et
thermodynamiquementle
tétramere’

La mutation V30M de
la TTR déstabilise
thermodynamiqueme

nt le tétramere’

ro référence (mg/dL)eo

Changement moyen (SEM)
de la sTTR par rapport a la

L'Acoramidis
induit des effets
stabilisateurs’

o
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L’acoramidis ralentit la dissociation
du tétrameére et augmente ainsi
les taux sériques de TTR

Acoramidis seul

Placebo seul
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Mombre de patients

Acoramidis seul 346311
Placebo seul 153138

i La mutation V122I de la
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Réduction soutenue de la mortalitée toutes causes et des
hospitalisations CV a 42 mois avec acoramidis en continu

ACM First CVH Composite ACM or first CVH
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36% risk reduction in ACM v A7% risk reduction in first CVH v 43% risk reduction in composite
ARR: 11.7%" ARR: 22%° ACM or first CVH aqr: 21.9%"

All graphs adapted from Judge DP, etal. 2025.

*ARR is calculated by subtracting the percentage of events in the continuous acoramidis group from the perce ntage of events in the placebo to acoramidis group.
ACM, all-cause mortality; ARR, absolute risk reduction; Cl, confidence interval; CVH, cardiovascular hospitalisation.

Judge DP, et al. Circulation. 2025;151(9):601-611.



Amelioration fonctionnelle et biologique sous
Acoramidis aprés 42 mois

NT-proBNP 6MWD KCCQ-0OS
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Mois Mois Mois
Acoramidis continuUe ggsesasi 322 319 333 310 301 298 295 282 280254 244 224 407 331 306 321 284 284 268 214 199 408 255 358 352 348 326 304 288 254 243 228
Placebo-a-acoramide 202185180 169 163 166 163 161 155 142 127 133114 102 89 202 164 159 162 150 133 121 86 75 202 131 182 178 173 167 146 136 117 101 91

Adapté de Judge DP, et al. 2025.

. *La fleche au 30e mois indique le dernier point de suivi dans UATTRibute-CM et le début de 'étude OLE lorsque les patients du groupe placebo ont été transférés a ’acoramide. Lesdonnées concement ’ensemble complet de
l’analyse. L’ensemble complet comprenait la population modifiée avec intention de traiter dans ATTRibute-CM, définie comme tous les patients randomisés a 'acoramidis ou au placebo, ayant regu 21 dose d’acoramidis ou placebo,
ayant regu 21 évaluation d’efficacité apres le départ, et présentant un eGFR de base de 230 mL/min/1,73 m2. BMWD, 6 minutes a pied ; eGFR, taux de filtration glomérulaire estimé ; KCCQ-OS, Questionnaire de cardiomyopathie de
Kansas City ; NT-proBNP, peptide natriurétique N-terminal pro-B ; OLE, extension ouverte ; SD, écart-type ; SE, erreur standard.

. Judge DP, et al. Circulation. 2025;151(9) : 601-611.



Traitement de ’amylose TTR

Création des fibrilles amyloides Dépots tissulaires
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* Traitement de 'amylose a
transthyrétine de type
sauvage ou héréditaire chez
les patients adultes
présentant une
cardiomyopathie (ATTR-
CM) dont la pathologie
évolue malgré un
traitement par tafamidis
ou pour ceux qui sont
intolérants a ce dernier.
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EVALUATION DE LA PROGRESSION SOUS TAFAMIDIS 61mg selon le consensus de I'ESC ATTR-CM de 2021
1 parameétre minimum doit étre coché dans 2 des domaines suivants : clinique ou biologique ou imagerie ou
initiation/majoration des diurétiques

Clinique

T  Nouvelle Hospitalisation pour IC
en l'absence de facteurs
déclenchants modifiables
(inobservance, régime hyposodé,
inobservance du traitement
diurétique, fibrillation atriale
paroxystique, infection)

T Augmentation de Classe NYHA

C Dégradation de Qualité de vie
(déclin de 5-10 pts KCCQ ou 10%
EQ-5D)

o Déclin du TDM6 (30-40m)

_progression.

Biologique

T Augmentation de NT-proBNP
(30% ou 300pg/mL)

Z Augmentation de Troponine
(30%)

T Augmentation du Score NAC

Imagerie

Z  Augmentation de l'épaisseur
myocardique (2mm)

C  Augmentation du grade de

fonction diastolique

C Changement de la fonction
systolique (25% déclin de la
FEVG, 25mL de déclin du VES,
21% augmentation du SLG)

C  Apparition ou aggravation de
troubles conductifs

Z  Linitiation d’emblée ou la majoration de la dose de diurétique de I'anse d’au moins 40 mg (équivalent
furosémide) au cours des 12 mois précédents peut aussi étre considérée comme un critére de

Constitutif des

®

Centre de Référence

Cardiomyopathies
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Prescription

Accés compassionnel

* Instauration du traitement
apreés avis favorable d’une
RCP nationale :

* Réseau Amylose Cardiaque
Cardiogen

* Neuropathies Amyloides
Filnemus.

* Prescription hospitaliére
réservée aux spécialistes en

cardiologie
=
. I
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. Vutrisiran: étude HELIOS -B

Vutrisiran in Patients with Transthyretin
Amyloidosis with Cardiomyopathy

m, A Witnes, M, G

ol Vutrisiran p N
g . . - ) - SC q3M
Population de patients (N_65§) = 25 mg Critére d'évaluation principal
* ATTR : type sauvage ou mutée 2 * Résultat composite de la mortalité toutes causes confondues et des
* Cardiomyopathie confirmée et 2 événements CV récurrents pendant la période de double aveugle (mois 33-
antécédents meédicaux d'insuffisance ] > 36) chezla:
cardiaque symptomatique > E * Population globale
* Classe NYHA <IIT ; 6-MWT 2150 m (o) Placebo * Population en monothérapie (patients non traités par tafamidis a
« Environ 40 % des patients traités par = ’ SC a3M linclusion)
tafamidis a l'inclusion E q
\ S N\ <
Primary Endpoint: Statistically Significant Reduction in the Composite ;- Secondary Endpoint: Statistically Significant Reduction in
of All-Cause Mortality and Recurrent CV Events . All-Cause Mortality Through 42 Months
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Bénéfices concordants dans tous les sous-groupes préspécifiés

Critere d'évaluation principal : résultat composite Critere d'évaluation secondaire :
mortalité toutes causes confondues et événements CV récurrents mortalité toutes causes confondues a 42 mois
Sous-groupe Vutrisiran/Placebo HR ICA 95 Vutrisiran/Placebo HR ICA 95
Dans I'ensemble (N=654) — 0.718 (0.555, 0.929) —_— 0.645 (0.463, 0.898)
- <75 (N=257) - : - 0545 (0.348, 0.854) - ' ' 0552 (0.293, 1.040) -
I T = e sttt i et
275 (N=397) . 0.806 (0.584, 1.114) —_— 0.686 (0.464, 1.013)
Tafamidis Non (N=395) —_ 0.672 (0.487, 0.929) — 0.655 (0.440, 0.973)
al’inclusion Oui (N=259) —_— 0.785 (0.511, 1.207) ' ul 1 0.588 (0.320, 1.081)
MaladieATTR _MATTRN=O) T 0%2 Q4w 7 0891 (0.3%0,2.033)
type WIATTR (N=578) (R — 0.674 (0.506, 0.898) —_ 0.609 (0.424, 0.875)
I/l (N=592) — 0.727 (0.552, 0.958) e 0.663 (0.467, 0.940)
Classe NYHA piii e e e
I (N=62) b . 4 0.681 (0.330, 1.406) ¢ : i 0578 (0.198, 1.689)
= —_— ' s i
# NTpropnp  S000MN=33) e | 0525 030,078 T | 034 (018,06 h
alinclusion = 55000 (N=312) — 0.798 (0.562, 1.133) —— 0.827 (0.553, 1.236)
I I I | I I
0.25 0.50 1.00 2.00 0.25 0.50 1.00 2.00
\The NewEnglandJournalofiedicine (2024) o Fayorise vutrisitan ~———  Favorise le placebo — <+——— Favorise vutrisiran ~ —+—— Favorise le placebo —» J

* Des bénéfices plus importants ont été observés chez les patients présentant une maladie plus précoce (c'est-a-
dire un age <75 ans et un NT-proBNP <2000 ng/L)

« Bénéfice concordant chez les patients avec ou sans tafamidis a l'inclusion
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Long-Term Vutrisiran Treatment Significantly Reduced the Risk of ACM

Risk reduction of 37% and 39% in the overall and monotherapy populations

Time to ACM?

4 . N : i
Overall Population (n=654) Monotherapy Population (n=395)
100 100 4
£ 90+ " £ 90+
£ Vitrigican -y Vutrisiran
5 804 5 80
3 3
o 704 o 70-
o o.
T 60+ Placebo T 60+
> z Placebo
3 50 3 50+
© -
¥ 404 L 404
3 4 ER
'g 104 "<° 10
Time-to-event®: HR=0.626 {95% Ci: 0.464, 0.843), P=0.0023 Time-to-event®: HR=0.607 {95% Cl: 0.426, 0.866), P=0.0070
O 1 I I 1 1 1 | I ] O - I I 1 1 T 1 I | i
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months Since First Dose Months Since First Dose
No. at risk {cumulative no. of events) No. at risk (cumulative no. of events)
Placebo 328{0) 321(7) 314(14) 299(29) 200 (38) 271(57) 253{75} 235(91) €7 {103 Placebo 199(0] 194(S} I83(11} 180(19) 172(27) 160(39) 147(52) 134(64} 33(73)
Vutrisivan 326{0) 321(5} 30B(18) 295{30) 289 (37) 277(49) 269{57) 262(64) B80(74) Vutcisican 196 (0} 191(S} 179{17} 171(25) 169(27) 158{38) 154 (42) 151(45| 38(53)
\. & N J
R Given significant NT-proBNP baseline imbalance, IPTW-adjusted Kaplan-Meier curves are shown for a balanced visuaiisation
ESC conqress World Conqress consistent with the pre-specified NT-proBNP adjusted Cox analysis.
2

2025 Madrid  of Cardiology
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Traitement de ’amylose TTR

Création des fibrilles amyloides A . .
Syntheése y Dépéts tissulaires
hépatique
. ﬁ 7
TTR tétrameére TTR monomeére Mauvais repliement Fibrilles amyloides

Y

Bloquer la synthése TTR Stabiliser la TTR

* Greffe hépatique
* RNA silencing

Eliminer les dépots tissulaires

Non-selective Selective

SiRNA: ASO agents Doxycycline
— agents g and TUDCA

Eploniersen

* Thérapie génique
CRISPR-Cas9:
NTLA-2001

Diflunisal Monoclonal Ab

B
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Eplontersen: étude CARDIO-TTRansform

New generation silencer for the treatment of amyloid transthyretin amyloidosis in adults?
« Utilizes LICA technology (GalNAc;-conjugated
ASQ)1?
Enhances targeted delivery to the hepatocyte,
where the majority of TTR is produced
Reduces systemic exposure

Eplontersen

 Binds to the template of TTR protein
(MRNA)3
Binds to wild-type (acquired) TTR
MRNA and variants tested
Results in degradation of TTR mRNA ~o s
and lowers TTR protein production Hepatocyte

ASGPR

Endosome

TTR mRNA : ASO
Duplex

RNase H1

F ~ recognizes
\ Duplex

. e
B 1 FN@FQ TTR
ASO-mediated Protein

degradation of
TTR mRNA TTR mRNA

Figure adapted from Coelho T et al. Neurol Ther. 2021;10(1):375-389 and Crooke ST et al. Nucleic Acid Ther. 2019;29(1): 16-32.

aEplontersen is FDA approved for the treatment of ATTRv-PN in the United States.
ASGPR = asialoglycoprotein receptor; ASO = antisense oligonucleotide; ATTRv-PN = hereditary amyloid transthyretin amyloidosis with polyneuropathy; FDA = Food and Drug Administration;
GalNAc; = triantennary N-acetyl galactosamine; LICA =ligand conjugated anti-sense; mMRNA = messenger ribonucleic acid; RNase H1 = ribonuclease H1; TTR = transthyretin.

21 1. Coelho T et al. Neurol Ther. 2021;10(1):375-389; 2. Viney NJ et al. ESC Heart Fail. 2021;8(1):652-661; 3. Ando Y et al. Orphanet J Rare Dis. 2013;
4. Crooke ST et al. Nucleic Acid Ther. 2019;29(1):16-32; 5. WAINUA Prescribing Information. December 2023.



22

Eplontersen demonstrated significant reductions in serum TTR
through Week 65, and sustained reductions through Week 85

20

Week 65
mean -6.0%
(LSM -11.2%)

Significant

reduction

-70.4%
'8 1 . 7% with eplonter(;en

. vs. placebo at
LSM reduction Week 65

from baseline
with

-81.8%

mean reduction

Week 35
Interim analysis

-81.2%
LSM reduction
from baseline
with
eplontersen?

-801 Eplontersen — *— — o —— *>—=e
Week 65 Week 85

mean -83.0% mean -81.8%
(LSM -81.7%) '

Mean % Changein Serum TTR?

-100 T TT T | T 1 | T T T T
0 5 89 13 23 25 35 47 49 57 59 65 73 81 85
Final analysis Last QT analysis®
Week (Co-primary endpoint) dose (post hoc)

Note: The placebo group refers to the placebo arm from the previous NEURO-TTR trial.

agtatistically significant difference of -66.4% vs. placebo (LSM-14.8%); 95% ClI, -71.4% to -61.5%; p<0.001;! *p-value not formally tested due to statistically significant results at Week
35interim analysis; 95% Cl, -75.2% to -65.7%;%2 °From Week 66 to Week 85, there was no historical placebo group because NEURO-TTR concluded at Week 66. No statistical
comparisons relative to baseline were made at Week 85.

1. Coelho T et al. Article and supplementary online content. JAMA. 2023;330(15):1448-1458; 2. Coelho T et a. Protocol and statistical analysis plan.

JAMA. 2023;330(15):1448-1458.
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CARDIO-TTRansform, the largest ATTR-CM trial to date, |oNIS  AstraZeneca .
will evaluate eplontersen in a broad patient population?

Global, randomized, multicenter, double-blind, placebo-controlled, Phase lll trial in patients with ATTRv-CM and ATTRwt-CM?

0 00

I}H}VIIVLI\ Screening

Eplontersen 45 mg Open-label Extension
SC Q4w (up to 36 months)*

— OR

Patients with a
history of HF due
to ATTRv-CM or

ATTRwt-CM on
background SoC

Post-treatment
Evaluation Period
(up to 20 weeks)

All patients will receive supplemental doses of the RDA of vitamin A

L R >
A A A
Day 1 Week 1403 Week 1603
Concomitant stabilizer was allowed (Primary analysis) (Mortality analysis)

according to SoC at any time during the study

Current Status:34
Double-blind phase: Active, not recruiting
Extension phase: Enrolling by invitation

* NYHA Classification (I and Il vs. IlI)

 ATTR mutation status (mutated vs. wild-type)
* 6MWT (<350 meters vs. >350 meters)

» Current treatment with stabilizer (yes vs. no)

6MWT = 6-minute walk test; ATTR = transthyretin-mediated amyloidosis; ATTR-CM = transthyretin-mediated amyloidosis with cardiomyopathy; ATTRv-CM = hereditary transthyretin-mediated amyloidosis with
cardiomyopathy; ATTRwt-CM = wild-type transthyretin-mediated amyloidosis with cardiomyopathy; NYHA = New York Heart Association; Q4W = every 4 weeks; R = randomization;
RDA =recommended daily allowance; SC = subcutaneous; SoC = standard of care.

1. lonis InBrief. Published April 29, 2022; 2. Maurer M et al. Poster presented at: CCC (Virtual); October 20-23, 2021; 3. Study NCT04136171. ClinicalTrials.gov website;

23 4 Study NCT05667493. ClinicalTrials.gov website. © AstraZeneca 2026 © lonis Pharmaceuticals, Inc. 2026
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Study endpoints

Primary Endpoint

v Composite outcome of CV mortality « Change from baseline in:2
and recurrent CV clinical events? up to

140 weeks! « Cardiac Imaging parameters

« Renal function

* Biomarkers

« Patient-reported outcomes
guestionnaires and disease
scores

v/ Change from baseline to Week 121 in:!

« KCCQ score
« H6MWT

v Rate of the following up to 140 weeks:!
« CV mortality
* CVclinical events®
* All-cause mortality

% ﬁﬂfiliansfmrm (0

MRI sub-study (N=~150)*

Change from baseline to Week 140 in
the percent of extracellular volume
assessed by MRI to measure amyloid
burden

Scintigraphy sub-study

(N=~150)5

Changes from baseline to Week 140
in Perugini Grading Score from
scintigraphy scan images to measure
amyloid burden

aCV clinical events include: HF-related urgent visits requiring administration of IV diuretics, or hospitalization for myocardial infarction, HF, stroke/transient ischemic attack, or

arrhythmias (and/or an arrhythmia requiring medical treatment in outpatient facility or ER).3

6MWT = 6-minute walk test; CV = cardiovascular; ER = emergency room; HF = heart failure; IV = intravenous; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire;

MRI = magnetic resonance imaging.

1. Study NCT04136171. ClinicalTrials.gov website; 2. Falk RH et al. Blood. 2019;134(suppl 1):5764; 3. In House Data, lonis Pharmaceuticals, Inc. CSP ION-682884-CS2.

September 15, 2022; 4. Study NCT06073574. ClinicalTrials.gov website; 5. Study NCT06073587. ClinicalTrials.gov website.

© AstraZeneca 2026 © lonis Pharmaceuticals, Inc. 2026



Actualités théerapeutiques dans ’amylose TTR

Table 1 Approved or investigational therapies for transthyretin amyloidoss

Fontana M, Eur Heart J 2025

20120 2019
ATTRACT FO3 sprovm
wladdie alamhsic
2000
VL s
elomine
FAg L D
TR N FOA apgvavn)
scoreeriths e Ut
PLAL R
APCLLOS
LN shiom
-
| N
|

o o " Ty =5 vi Al
— e —8 & & 8 6 &6 9o 9o & »
" = = 2T D > 9

AT TRy -Phl: chinical use ATTR-CH
Prase 1 Phasa I Phase 3 Clhinicadl use
Ilgﬁumnf'alrrhmr'n]m.m . i ) ins - : i i
TTR sebdaei
Todomidis Asormeed Crompleied fgorosrd (O, BHA)
Beeraninidi Ceareplininl Aot [FOL EMA)
Bhadoers i TTH ynitvm i
Fabisran A Compinied Mot spprmeed
Wulrigran A0 T oyl aporod {FEW)
Fluermman Compiotod
IhoegT e Apon
Ezfnimipramn Aoerrved Cpning
Mmigiran soumenan Ungoing Crgming
Pramitars of ATTR winicsd digradetan
Monaciban enrbodes
FRDOL Chrigi
BLHHNITIO (MI008) Crgaing
CH, curd byt AL W Apenas MW, P ead s D Adminisraion: PN, polpissropatty

i
M (Ai:-t ‘Marseille

UL 2006
HELOSE FOA approvad
e vausirem
—=1
IV - oagoing
CARQD TN et
epkatde sen
033 - aogeiog
NAGNITUDS
Newd
2024 - anpaing
Cwple TTR.CH
ALYMNIZ0
|
FACULTE DE MEDECINE
DE MARSEILLE

Centre de Référence
.ﬂ Constitutif des
Cardiomyopathies




Actualités théerapeutiques dans ’amylose TTR

Kittleson MM. ACC clinical guidance JACC 2025

Too Early for Disease-Modifying Therapy Appropriate for Disease-Modifying Therapy Possibly Too Late for Disease-Modifying
= Asymptomatic carriers of pathogenic = Confirmed ATTR-CM based on radionuclide Therapy
TTR variants scintigraphy in the absence of a monoclonal » NYHA Class IV symptoms
= Noncardiac biopsy E'.nﬂ!rnze uf pmtemur tn-::|:|5'_|,I wrm transthyretin amyloid HT—ﬂ'nENF _3,5[10 pg.fml
TTR amyloid depc - S

B
M (Aix Marseille

tunnel or vartebr:

o ol ATTRwt-CM or ATTRv-CM Without Pﬂlyrleurnpamjf

« Tafamidis, acoramidis, or vutrisiran based on

:Eﬁmm.- ¢« Cost/payer coverage

edomed ¢ ACCESS
+ Patient preference including route of administration

« Insufficient evidence to recommend combination therapy
with TTR stabilizer and TTR silencer

« Insufficient evidence to change therapies if disease

progression

Centre de Référence o
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DE M x__‘__ﬁla
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Objectifs du traitement de ’amylose TTR

Aujourd’hui

O\

Ameéliorer Ameliorer
la qualite de vie le pronostic

Centre de Référence e
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DE MARSEILLE ol

Cardiomyopathies
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Objectifs du traitement de ’amylose TTR

Demain ?
Quel traitement Interet des therapies
pour quel patient ? combineées ?
v Age? v Stade précoce ou avanceé ?

v’ Gravité ? v Préférence du patient ?

Centre de Référence e
Constitutif des FACULTE DE MEDECINE  |0--"%
DE MARSEILLE ol

Cardiomyopathies

B
w ( Aix-Marseille




Centre de Référence Constitutif
des Cardiomyopathiesde Mar sallle

B
st (Aix:Marseille

Centre de Référence
Constitutif des
Cardiomyopathies




Le futur: Thérapie génique et AC monoclonaux ?

JO

The NEW ENGLAND
o MEDICINE

URNAL
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CRISPR-Cas® In Vivo Gene Editing far Transthyresin Amyloidosis
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Bloquer ¥ -

le gene TTR
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Phase 1 Trial of Antibady NIDDG for

Depletion of Cardiae Tranasthyeetin Amyloid
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Nettoyer les dépots
d’amylose

E DE MEDECINE e,
DE MARSEILLE “‘|



Centre de Référence
Q Constitutif des
Cardiomyopathies

e e
M A : Marse i—'. le




Bloquer la synthese de la TTR: gene silencers

Fontana M, Eur Heart J 2025
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ATTRibute-CM: une population contemporaine!

Acoramidis Placebo Total Acoramidis Placebo Total
(n = 409) (n = 202) (N = 611) (n = 409) (n = 202) (N = 611)

Age, y 773+ 6.5 77.0 + 6.7 77.2 £ 6.6 NT-proBNP level, ng/L - R D

Age category Median (Q1-Q3) 2,273.0 2,273.5 2,273.0
<65y 12 (2.9) S (4.5) 21(3.4) (1315.0-3,872.0] (1,128.0-3,500.0)  (1,240.0-3,729.0)
=65to <78y 186 (45.5) 92 (45.5) 278 (45.5) Mean -+ SD 2,865.3 + 2,149.6  2,650.1+ 1,8995 2,794.2 + 2,07.2
=78y 211 (51.6) 101 (50.0) 312 (51.1) eGFR, mL/min/1.73 m?

Sex Median (Q1-Q3) 62.0 (49.0-74.0) 61.0 (48.0-74.0) 61.0 (49.0-74.0)
Male 374 (91.4) 181 (89.6) 555 (90.8) Mean £ SD 62.0 £ 174 62.5 + 17.5 6224+ 174
Female 35 (8.6) 21 (10.4) 56 (9.2) NAC stage

Race? | 241 (58.9) 120 (59.4) 361 (59.1)
White 358 (87.5) 179 (88.6) 537 (87.9) Il 130 (31.8) 66 (32.7) 196 (32.1)
Black or African American 19 (4.6) 10 (5.0) 29 (4.7) 1l 38 (9.3) 16 (7.9) 54 (8.8)
Asian 10 (2.4) 3(1.5) 13.(2.1) NYHA functional class
Other 22 (5.4) 10 (5.0) 32 (5.2) I 51 (12.5) 17 (8.4) 68 (11.1)

Transthyretin genotype"” ] 288 (70.4) 156 (77.2) 444 (72.7)
ATTRwt-CM 370 (90.5) 182 (90.1) 552 (90.3) 1] 70 (17.1) 29 (14.4) 99 (16.2)
ATTRv-CM 39 (9.5) 20 (9.9) 58 (8.7) Serum transthyretin, mg/dL

Transthyretin variant Mean + 5D 23.0 £ 56 236+ 6.1 232458
V122| 23/37 (62.2) 12/19 (83.2) 35/56 (62.5) Total n 406 199 605
TEOA 3/37 (8.1) 2/19 (10.5) 5/56 (8.9)

E89Q 0/37 119 (5.3) 1/56 (1.8)
Other 11/37 (29.7) 4119 (21.7) 15/56 (26.8)

Judge DP, et al. JACC 2025, 85(10): 1003-1014 - MA-M_ACR-FR-0037-1
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