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Transthyretin-Amyloidose (ATTRV)
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Darlegung potentieller Interessenkonflikte

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemihens um
groRtmadgliche Obijektivitat und Unabhangigkeit. Als Referent weise ich

darauf hin, dass es personliche Verbindungen zu Unternehmen gibt, deren
Produkte im Kontext des folgenden Vortrages von Interesse sind. Dabel
handelt es sich um die folgenden Unternehmen und Verbindungen:

Vortragshonorare und Kongress-/Reisekostenerstattungen:
Akcea, Alnylam, AstraZeneca, CSL Behring, Merck Healthcare,
Pfizer, Sobi, Sanofi Genzyme, Teva Pharmaceutical Industries
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Atiologie von Polyneuropathien UKM
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Alkohol
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Malabsorption
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Toxisch (ohne alkohal)

, Eine PNP ungeklarter Atiologie ist haufig, ... zu haufig ?
02 Eine PNP infolge ATTRYVv ist selten, ... aber behandelbar!
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Pathophysiologie und Klinik der ATTRv
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Amyloidogenic cascade in ATTRv amyloidosis
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Karam et al., Muscle & Nerve, 2024

- V30M (early onset)
- V28M
- G54G
- 1107P

Adams et al., J Neurol, 2021

CNS manifestations

* Progressive dementia
* Headache ég \
* Ataxia \

* Seizures
* Spasfic paresis
* Stroke-like episodes

Renopathy ‘¥‘

* Proteinuna
* Renal failure

Carpal tunnel
syndrome

&
@

Autonomic
neuropathy

Orthostatic hypotension
Recurrent urinary tract o
infections (due to

urinary retention)

* Sexual dysfunction (o

+ Sweating abnormalities

Ocular manifestations
I.’_ @  Vitreous opacification
| * Glaucoma

/ * Abnormal conjunctival

vessels
* Papiltary abnormalities

a Cardiovascular

le manifestations
* Conduction blocks

* Cardiomyopathy

* Arrhythmia
* Mild regurgitation

)

Gl manifestations

* Nausea & vomiting
* Early satiety
* Diarrhea
» Severe constipation
* Alternating episodes
/ of diarrhea &
/ constipation
( * Unintentional weaight
f loss

| Peripheral sensory-motor
| neuropathy
[ Typically axonal, fiber
[ length-dependent, symmetric,
and relentiessiy progressive
in distal to proximal direction

Conceicao et al., JPNS, 2016



TTR-stabilisierende und Translationsmodifizierende Therapie

o
=
U

KM

Vniversicatsdinikam
Ml

5

Wild-type
transthyretin
l monomer

Transthyretin monomers

ENDOPLASMIC RETICULUM LUMEN

3* 3
JR( )y {f
i Translation i
Mutant @ ,’\"" \ .
transthyretin > Nans
monomer l e
>)

Transthyretin tetramers

57 Stabilizers:
SN AT diflunisal,
B tafamidis
- s > -
=T 170 TSN

Suppression
of dissociation

EXTRACELLULAR SPACE

1 Transcription 1

Wild-type TTR mRNA Mutant TTR mRNA

Ribonuclease H 1
Inotersen
5" =— Y
Target

1 mRNA cleavage

| |

S =
T Xy e : \'} =
"  mRNA degradation .
I—— "
— —
T N
———————— —

Inotersen
seit 2018

G§\§==;;sf""’;—’

[ ]

Wild-type TTR mRNA Mutant TTR mRNA

A

\\,_\\ — //’

>~

\\,\,,.I\\,, e e mS—
— < >
N——————

RNA-induced
silencing complex

. /Patisiran %

Target
mRNA cleavage

Tafamidis
seit 2011

Patisiran
seit 2018

Buxbaum JN, N Engl J Med. 2018 Jul 5;379(1):82-85
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Translationsmodifizierende Therapie mit Vutrisiran (Helios-A) TJKM
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Vutrisiran

3 monatl. s.c.

Efficacy and safety of vutrisiran for patients with hereditary transthyretin-
mediated amyloidosis with polyneuropathy: a randomized clinical trial

David Adams, Ivailo L Tournev, Mark S Taylor, Teresa Coelho, Violaine Planté-Bordeneuve, John L Berk, Alejandra
Gonzalez-Duarte, Julian D Gillmore, Soon-Chai Low, Yoshiki Sekijima, Laura Obici, Chongshu Chen, Prajakta Badri, Seth M
Arum, John Vest, Michael Polydefkis; HELIOS-A Collaborators
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—— ) l\ = ﬂ\ I
RNA-i duced
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« small interfering RNA (siRNA),
» Helios-A-Studie, Phase 3, open label, ATTRv — Pat. mit PNP

 Vutrisiran s.c. alle 3 Monate (n = 122)
vs. Patisiran alle 3 Wochen i.v. (n = 42)
vs. externe Placebo Gruppe (Apollo Studie) (n=77)

 Studiendauer 18 Monate
 Einschlusskriterien: Pat. gehfahig (auch mit Hilfsmitteln)

Buxbaum JN, N Engl J Med. 2018 Jul 5;379(1):82-85;
Adams D et al., Amyloid. 2023 Mar;30(1):1-9



Translationsmodifizierende Therapie mit Vutrisiran (Helios-A)
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« Reduktion der TTR — Serumspiegel

« Verbesserung des klinischen Scores
(MNIS+7)

* Verbesserung der Lebensqualitat
(Norfolk QOL)

Nachweis der Nicht — Unterlegenheit
vs. Patisiran;

mNIS+7*

LS mean + SE change
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Adams

D et al., Amyloid. 2023 Mar;30(1):1-9



Translationsmodifizierende Therapie mit Eplontersen ~
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(Neuro-TTRansform) UKM
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JAMA | Original Investigation
Eplontersen for Hereditary Transthyretin Amyloidosis With Polyneuropathy

Teresa Coelho, MD, PhD; Wilson Marques Jr, MD, PhD; Noel R. Dasgupta, MD; Chi-Chao Chao, MD, PhD;

Yesim Parman, MD; Marcondes Cavalcante Franga Jr, MD, PhD; Yuh-Cherng Guo, MD; Jonas Wixner, MD, PhD;
Long-Sun Ro, PhD; Cristian R, Calandra, MD; Pedro A. Kowacs, MD; John L. Berk, MD; Laura Obici, MD;

Fabio A. Barroso, MD; Markus Weiler, MD; Isabel Concei¢cao, MD; Shiangtung W. Jung, PhD; Gustavo Buchele, PhD;
Michela Brambatti, MD; Jersey Chen, MD, MPH; Steven G. Hughes, MBBS; Eugene Schneider, MD;

Nicholas J. Viney, BSc; Ahmad Masri, MD; Morie R. Gertz, MD; Yukio Ando, MD; Julian D. Gillmore, PhD;

Sami Khella, MD; P. James B. Dyck, MD; Marcia Waddington Cruz, PhD; for the NEURO-TTRansform Investigators

 Liganden-konjugiertes Antisense-Oligonukleotid
* Phase 3, open label, ATTRv — Pat. mit PNP

 Eplontersen s.c. alle 4 Wochen (n = 144)
vS. Inotersen 1 x wochentlich s.c. (n = 24)
vs. externe Placebo Gruppe (Neuro-TTR- Studie) (n=60)

 Studiendauer 66 Wochen
 Einschlusskriterien: Pat. gehfahig (auch mit Hilfsmitteln)

Buxbaum JN, N Engl J Med. 2018 Jul 5;379(1):82-85;
Coelho T et al., JAMA. 2023; 330(15):1448-1458



Translationsmodifizierende Therapie mit Eplontersen
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Mean percentage change in serum
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* Reduktion der TTR — Serumspiegel
* Verbesserung des klinischen Scores (mNIS+7)
* Verbesserung der Lebensqualitat (Norfolk QOL)
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zur Neuro-TTR-Studie;

8| mNIS+7 composite score
o 35
o
& 30+ -
£
g 25- e
! § 20 //' 4
S o .
| E
= g 15 : e
=5 Historical placebo |
g 1o — 2
S =
8 o
e L+ p—
= ’, — -
=
e —
E 0- @& .
= Eplontersen
g -5
=
< 10— -
0 35 66
Week
C | Norfolk Qol-DN total score
o
= I
154
< - =
S 10 ? e
Z Histoeical plac rlm_fl‘—"'_--
€ s i *
y S
S Eplontersen
- %
3 S *
°
S -104
<
< .15 ‘
35 66
Week

Coelho T et al., JAMA. 2023; 330(15):1448-1458
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Behandlung der hereditaren Transthyretin-Amyloidose (ATTRvV) TJKM
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Progressive
symmetric >1 of the
sensory-motor following

neuropathy

Family history

Early autonomic dysfunction
(6.g., erectile dysfunction or postural hypotension)

Gl complaints
(e.g., chronic diarrhea, constipation, or diarrhea/constipation)

Unexplained weight loss

Cardiac hypertrophy, arrhythmias, ventricular
blocks, or cardiomyopathy

Bilateral carpal tunnel syndrome
(especially if also prasant in family members)

Renal abnormalities
(e.g., albuminuria or mild azotemia)

Vitreous opacities

Additional alert signs:

« Rapid disease progression
« Failure of response to prior therapies

Conceicao et al., JPNS, 2016
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Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit!

matthias.schilling@ukmuenster.de

s




