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Context et Objectifs &
Amyloidose héréditaire a transthyretm@ (ATTRh) Hypothése Thérapeutique

aussi appelée Amyloidose ATTRv @Q

* Une maladie rare, sous- dlagnosthue&&eredltalre a progression
rapide, handicapante, et mortelle ée%
* Le géne TTR muté conduit a une@brotéine altérée entrainant une

accumulation de deépoéts amylgﬁes sur de multiples organes et
tissues’™™ <>

* La majorité des |nd|V|dLé$%eveloppe un phénotype mixte de
polyneuropathie et dgeardiomyopathie®® Dépositions sur organes de monomeéres

& et fibres amyloides (Teuillet-B) évitées;
Vutrisiran \§° élimination encouragée

Vutrisiran Patisiran

Production de TTR I wﬂ ‘ Vutrisiran et
mutés et sauvage — \IM J|ﬂ'wﬂ' N 4 @‘ pat|S|ran ciblent
| TTR mutés et

Réduction de tetraméres de Sauvage

TTR circulants et instables

* Encoursd’ my&stlgatlon cet ARNi est administré en sous-cutane et
cible la pr%dﬁctlon hépatique de TTR mutés et sauvage pour le

Maladie stabilisée ou
i 7.8
traltem%g&de I'amyloidose’:

ameliorée
Patisiran

* ARNi thérapeutique administré par voie intraveineuse, ce
medicament est approuveé pour le traitement de la polyneuropathie
de I'amyloidose ATTRh conformément a la phase 3 placebo-control
de I'essai clinique APOLLQO®%-12

Utilisation de la plateforme ESC-GalNAc permet une
injection du vutrisiran SC Q3M?:1°

\§(\
50
ATTR, transthyretin-mediated; ESC, enhanced stabilization chemistry; GalNAc, N-acetylgalactosamine; ATTRh, Amyloidose hered|ta|&?é transthyrétine; Q3M, tous les 3 mois; ARNi, acide ribonucléique interférent; SC, sous-cutané;
TTR, transthyretin (transthyrétine).

1. Hanna M. Curr Heart Fail Rep 2014;11:50-57; 2. Hawkins PN et al. Ann Med 2015;47:625-638; 3. Damy T et al. J Cardlovaﬁc}‘fansl Res 2015;8:117-127; 4. Mohty D et al. Arch Cardiovasc Dis 2013;106:528—-540; 5. Rapezzi C et

al. Eur Heart J 2013;34:520-528; 6. Coelho T et al. Curr Med Res Opin 2013;29:63-76; 7. Habtemariam BA et al. Clin Phar ol Ther 2021;109:372-382; 8. Nair JK et al. J Am Chem Soc 2014;136:16958-16961; 9. Alnylam

Pharmaceuticals. US prescribing information: ONPATTRO® (patisiran) lipid complex injection, for intravenous use. Februarb§2 20; 10. Adams D et al. N Engl J Med 2018;379:11-21; 11. APOLLO: NCT01960348; 12. Alnylam France,
Résumé des caractéristiques du produit ONPATTRO® (patisiran).



Etude du Vutrisiran Phase 3 HE L&bs A chez des patients atteints de

polyneuropathie amylose hergd" itaire médiée par la transthyrétine &
Résultats du mois 18 &b&’)“o HELIOS-A

« Comme indiqué précédemment, le cntg&é d'évaluation

principal de la variation par rapport e@T‘a valeur initiale de Evaluation d’Efficacité .
mNIS+7 au mois 9 a été atteint’ b@ n=122 Vutrisiran vs Placebo APOLLO ¢

ag » . . . < . y s [} ~ »
Critére d’évaluation primaire (& 9 mois; précédempent présenté’)

T Vutrisi * Variations du mNIS+72 observées par rapport a r@%rence
Patients uzglswan Criteres d’évaluations secondaires R
N=164 mg Variations observées pour: &
SC Q3M . . o
« 18-85 ans * mNIS+7 a 18 mois O

+ Norfolk QOL-DN® & 9 et 18 mois &%

*+ 10-MWTc & 9 et 18 mois )

* mBMI¢ a 18 mois 05@

- R-ODS® & 18 mois S

Critéres d’évaluations expi$ratoires

» Variations des biomarqg8urs cardiaques et des paramétres
echocardlographlquq@‘%bservees par rapport a référence a 18 mois

» Variations de la sgintigraphie Tc mesuré a 18 mois observées par rapport
a référence AQ’}o

‘50 Vutrisiran vs HELIOS-A Patisiran

+ Amyloidose hATTR ‘e?’
avec polyneuropath é
toutes mutations T

« NIS 5- 130et5n?b <IIIB

+ KPS >60°{$

« Antécédent d’utilisation
de stabiliseur de
tétraméres permise

n=42

Comparateur de
référence

o
O
<
2,
=
e
a
:
é‘(_).

(patisiran)
Stratification: 0.3 mg/kg
TTR V30M vs non-V30M \VJ Q3W

Référence NIS <50 vs =250

Critére dcéz\'laluatlon secondaire
- % de¥eduction du TTR sérique a 18 mois

temps (secondes) pour la réalisation de deux évaluations a chaque visite, 0 correspondant a l'incapacité d’'un patient a marcher; une f; vitesse indique une aggravation des fonctions mobiles.4Faible score de mBMI (poids [en kg/m?] x sérum

albumine [en g/L]) indique un état nutritionnel dégradé. ¢Faible score de R-ODS indique un handicape plus important (intervalle, O . fScintigraphie Tc réalisée seulement sur certains sites.

10-MWT, 10-meter walk test (test de marche de 10 meétres); ATTRh, Amyloidose héréditaire a transthyrétine; IV, intraveineux; KR$;"score de Karnofsky; mBMI, indice de masse corporelle modifié; mNIS+7, modified Neuropathy Impairment Score +7;

NIS, Neuropathy Impairment Score; Norfolk QOL-DN, Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy; PND, polyneuropathy disa%@{ Q3M, tous les 3 mois; Q3W, toutes les 3 semaines; R-ODS, Rasch-built Overall Disability Scale; SC, sous-cutané; Tc,
4 technetium; TTR, transthyretin (transthyrétine).1. Adams D et al. Neurology 2021;96(15 Supplement):1234.

N
aHaut score de mNIS+7 correspond a un trouble neuropathique important (intervalle, 0 & 304). PHaut score de Norfolk QOL-DN correspogg% une dégradation de la qualité de vie (intervalle, —4 to 136). “10-MWT speed (m/s) = 10 metres/moyenne de
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Caractéristiques Démographiqgé‘\é et Pathologiques

APOLLO HELIOS-A

Caractéristiques Placebo Vutrisiran Patisiran
n=77 n=122 n=42

Age (années), médiane (intervalle) G'QJ%' 63 (34, 80) 60 (26, 85) \6@9 (31, 81)
Homme, n (%) @{®9® 58 (75) 79 (65) @é& 27 (64)
Génotype TTR, n (%) /\0093‘0 @&Q}\Q)

V30M éﬁQﬂ 40 (52) 54 (44) é@@QQ 20 (48)
Non-V30M &’J\{b 37 (48) 68 (56)\)(,;\@“ 22 (52)
NIS, moyenne (inter\\/)gtfg) 57 (7, 126) 43 (5,@1§2b7) 43 (6, 116)
Antécédent d’uti_liga}oion de stabiliseur de tétrameéres, n (%) 41 (53.2) 7,@,3{%1 .5) 33 (78.6)

Score PND,?L@{]%%‘Z) ‘%Q’é‘?’ro'
I: march‘b&maintenue, troubles sensoriels 20 (26) ,\6{@& 44 (36) 15 (36)
[I: mobilité réduite mais peut marcher sans canne ou béquille 23 (30) /\o‘>66 50 (41) 17 (40)
[lIA: marche avec une canne ou béquille 22 (29) \(bé‘éQ\ 16 (13) 7(17)
[lIB: marche avec deux cannes ou béquilles 11 (14)696@ 12 (10) 3(7)
Sous-population cardiaque, n (%)° 36 @30 40 (33) 14 (33)

6@
aUn patient (1.3%) du groupe placebo externe présente un score PDN de IV définit comme restraint a soit une chaise-roulant@cl’oit alité (non représenté sur la diapositive). PLa sous-population cardiaque fut définie comme patients

présentants des signes pré-existants d’atteinte amyloide cardiaques (épaisseur de la paroi ventriculaire gauche =1.3 cm qtl?bsence de valvulopathie aortique ou d’antécédents d’hypertension).
5 NIS, Neuropathy Impairment Score; PND, polyneuropathy disability; TTR, transthyretin (transthyrétine). (19
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Amélioration Significative des tr@ubles Neuropathiques et de la Qualité de
Vie avec Vutrisiran vs Placebo@xterne a 18 mois

» Amélioration dans tout les sous-groupes de pat\&%ts pré-specifiques, des constituants, et sous-domaines de mNIS+7 et Norfolk QOL-DN

(données non presentées)

0
<
QJ

* Amélioration par rapport a état initial® eﬁu mNIS+7 (48.3% [vutrisiran] vs 3.9% [placebo]) et Norfolk QOL-DN (56.8% vs 10.4%)

» Effets du traitement cohérent dans Iesqg*roupes vutrisiran et patisiran de I'essai HELIOS-A (données non présentées)

Aggravation

Amélioration

Difference Moyenne des Moindres Carres
(erreur type moyenne) par Rapport a Etat

mNIS+7 Différence Mgfyenne des Moindres

Carrés par R%pport a Etat Initial®

35

Q
Qé
30 - @\,,,%
25 N ‘QJ%G
N 14.76 (2.00)
204 n=67
¢
4@
15 )g)

Placebo (APOLLO)

28.09 (2.28)
n=51

LSMD (95% CI) =
—28.55 (—34.00,-23.10)

0

5 _n:1220 Vutrisiran .

- —2.24 (1.43)
_10.4 n=114

Etat inital 9 mois

p=6.51 x 10-20
4
—-0.46 (1.60)
n=112
18 mois

@
@

Norfolk QOL-DN Différence Moyengé des
Moindres Carrés par Rapport a Eg& Initial®

25 -

20

15

10

19.8 (2.6)
n=48

LSMD (95% Cl) =
~21.0 (-27.1,-14.9)

5 p=1.84 x 1010
0
S
-5 -1.2 (1.8)
o -3.3(1.7) n=111
@2 n=114

'1Q<‘e‘
BE‘\tat inital 9 mois 18 mois

7

aAmélioration: <0 augmentation par rapport a état initial a 18 mois. Ppopulation mITT (tout patients randomisés ayant recu quelcon 6aose du traitement étudié). Valeur n correspond au nombre de patients évaluables a chaque temps

donnés. Haut score de mNIS+7 correspond & un trouble neuropathique important (intervalle, 0 a 304). cInitiallement, la moyen
externe. YInitiallement, la moyenne (+SD) de Norfolk QOL-DN était de 47.1 (26.3) pour le groupe vutrisiran et 55.5 (24.
imputés a des données modeéles issues dANCOVA/ imputations multiples, et les données graphiques a 18 mois sont des

*SD) de mNIS+7 était de 60.6 (36.0) pour le groupe vutrisiran et 74.6 (37.0) pour le groupe placebo
ur le groupe placebo externe. Données graphiques pour les scores mNIS+7 et Norfolk QOL-DN a 9 mois sont
ées modéles MMRM. LS, least squares (moindres carrés); LSMD, LS mean difference (différence moyenne); miITT,

6 modified intent-to-treat (destiné a étre traité modifié); mNIS+7, modified Neuropathy Impairment Score +7; Norfolk QOL- Dﬂ/ Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy; SD, standard deviation (écart-type); SE, standard error (erreur type).
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Amélioration Significative des Cyitéres d’Evaluations Secondaires avec

n n "Q}(\
Vutrisiran vs Placebo Externes
&

«06

Better

Worse

aPopulation mITT (tout patients randomisés ayant recu quelconque dose de traitement étudié) pour tout temps. Valeur n correspond au
10-MWT était de 1.006 (0.393) pour le groupe vutrisiran et de 0.790 (0.319) pour le groupe placebo externe. cInitiallement, la
pour le groupe placebo externe.dInitiallement, la moyenne (+SD) des scores 10-MWT était de 34.1 (11.0) pour le groupe vn.@
mBMI, et R-ODS a 9 mois sont imputés a des données modéles issues dANCOVA/imputations multiples, et les données grg;&qu S
10-MWT, 10-meter walk test (test de marche de 10 metres); ANCOVA, analyse de covariance; LS, least squares (moidres c
corporelle madifié); mITT, modified intent-to-treat (destiné a étre traité modifie); MMRM, modéle mixte de mesures répétées;R-O

NDifférence Moyenne des Moindres Carrés

Pl

(SE) par Rapport a Etat Initial

10-MWT (Vitesse de Marche)
Différence Moyenne des Moindrq@*

&

Carrés par Rapport a Etat Init%ié\?a
&

0,05

n=1

22b

&é

&

~0.001 (0.019) .

n=113 ( Z\c;\\ ~0.024 (0.025)
S n=112

@qx

-0,25 o
<

-0,35 -

(4
.Qé\

Etat inital

©>-0.133 (0.025)

n=68

H\)%H
Q‘\

N \
&

LSMD (95% CI):
0.239 (0.154, 0.325)
p=1.2 x 10-7

—0.264 (0.036)
n=55

9 mois 18 mois

=== Placebo (APOLLO)

mBMI (Status Nutritionel) Différence
Moyenne des Moindres Carrés par
Rapport a Etat Initial®

40

-100

-120

-140

n=122¢

25.0(9.5)
n=113

7.6 (7.9)
n=112

Etat inital

LSMD (95% Cl):
140.7 (108.4, 172.9)
p=4.16 x 10-15

-60.2 (10.1)

n=68
y
-115.7 (13.4)
= o
n=52 &00
9 mois 18 Qa%'ls
(bfo
oS
— Vyg«jgiran
«°®
db

R-ODS (Fonctions Physiques)
Différence Moyenne des Moindres
Carrés par Rapport a Etat Injtial®

Q}é‘
A\
&
2 A o
n=122d 0.6 (0.5¢ -1.5(0.6)
0 n=113& n=113
)
-2 Qé\
LSMD (95% CI):
-4 1 8.4 (6.5,10.4)
&R p=3.54 x 10-15
-6 - @
> -4.9(0.7)
O
b:& n=66
3
{e)% v
6\@ -10 4
& -9.9(0.8)
12 - n=54
Etat inital 9 mois 18 mois

bre de patients évaluables a chaque temps étudiés.PInitiallement, la moyenne (+SD) des scores
&enne (+SD) des scores mBMI était de 1057.4 (233.8) pour le groupe vutrisiran et de 989.9 (214.2)
Siran et de 29.8 (10.8) pour le groupe placebo externe. Données graphiques pour les scores 10-MWT,
a 18 mois sont des données modéles MMRM.
$6); LSMD, LS mean difference (difference moyenne); mBMI, modified body mass index (indice de masse
DS, Rasch-built Overall Disability Scale; SD, standard deviation (écart-type); SE, standard error (erreur type).
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Amélioration du NT-ProBNP coron!é e Critére d’Evaluation Exploratoire avec

Vutrisiran vs Placebo Externg«g 18 mois

Ob\}o
<
P d s 4 N A i
Différence gar rapport a état initial du NT-ProBNP (Population mITT)?
S
o 1.96 <&
‘QG_,QJGQ 2 1 n=52 (s\\é&
.\fo«l— Q)é\'\
o~ ® @
> a N
N . ceex S
<0 9 Ratio des différenced géométriques
%?Q" 3T 15. ajustées;@ 18 mois:
Aggravatio Iz 0.48046.383, 0.600)
& S 3 Placebo (APOLLO) §¥9.60x 10-10
o o8 X
& £l &
© ‘°E’ S \0\
& t o
S o e
b@ Ndb) 8- 1 3 %I
o O g n=122° 0.99 - —@'¢
Kilg S n=111 Vutrisiran 0.94?42,
Vv = n~=(JK 4
Amélioration _g S‘O{\
i <>
Q o054 T e ]
Etat inital 9 mois Q}é 18 mois
&
9
QO
&
50
(]
S

aNT-proBNP est une évaluation du stress cardiaque, un valeure haute indiquant un haut niveau de stress cardiaque. bInitiallemel‘it(;ola moyenne géométrique (SE) de NT-proBNP était de 273.0 (42.2) ng/L pour le groupe
vutrisiran (n=122) et de 531.3 (86.7) ng/L pour le groupe placebo APOLLO (n=75). Le nombre de patients évaluables est j @qué pour chaque temps étudiés. Données graphiques pour les score NT-proBNP a 9 mois sont

imputés a des données modéles issues dANCOVA/imputations multiples, et les données graphiques a 18 mois sont des d@b es modeles MMRM.
ANCOVA, analyse de covariance; mITT, modified intent-to-treat (destiné a étre traité modifi€é); MMRM, modéle mixte de nfdstres répétées; NT-proBNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide; SE, standard error (erreur type).
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Evaluation de I’Amyloidose Cargﬁ‘aq ue avec Vutrisiran
Q@

» Les paramétres échographiques a 18 mois teg@"ent vers une « La fixation du traceur ®°*™Tc sur les amyloidoses cardiaques a
amélioration avec vutrisiran compareé au grqg&’pe placebo externe 18 mois comparée a I'état initial est réduite avec vutrisiran
(critére d’évaluation exploratoire) \;@ dans une cohorte planifiée (critére d’évaluation exploratoire)
Epaisseur Moyenne de la Paroi du Réformation Longitudinale Absorption Totale de Tc . Ratio Tc cggur-poumon

Ventricule Gauche (cm)? Globale (%)? du Ventricule Gauche ! Co&f‘rolateral
0,04 - p=0.5228 8@5* i p=0.3182 { U9 Normalisée ! & (n=48)b
& < 80 | (n=47)° : N
0,02 - <> % 80 68,1 L P
& 1 1 £ 60 - N
0 - S kS N 4
o° s 40 - 31,9 35,
_ S 0,5 A o \)c’ 1
-0,02 &2 ’ 5 S
n=105 <F 0 1 &
-0,04 - R 0 - 0 @ !
Q.)Qé\ Amelloratlonc , as E Améliorationc Pas
Débit Caediaque (L/min)? Volume Diastolique Final du d(ﬁrnelloratlond- d’améliorationd
- i a
0,2 - ‘13’%1'144 x 107 ° Ventrlcijleog1au<;:_e5(mL) ChanQﬁnent du Tc par Rapport a Etat Initial dans la
0 4 0 Ip_ 2V 4 100 1 &  classification Perugini (n=57)P
9
_02 - n=105 ;\? 80 . Q’\&o\) 68,4
! -5 1 Y &
-0,4 - s ©
-10 - 3
-0,6 - T,
-15 n&*
-0,8 - 030 3,5
B Vutrisiran [l Placebo (APOLLO) &
oV Amélioration Stable  Aggravation

amITT population. PPatients issus de la population mITT pour lesquels les données relevantes a 18 mois étaient dlsponlble@melloratlon <0 augmentation par rapport a état initial.
9 dPas d’amelioration: =0 augmentation par rapport a I'état initial. mITT, modified intent-to-treat (destiné a étre traité mod|f|e‘ﬂ/ E, standard error (erreur type); Tc, technetium.
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Réduction Rapide et Soutenue dés Niveaux Sériques de TTR avec Vutrisiran

6‘

» Vutrisiran permit une réduction du TTR serlq%@"a un état d’équilibre moyen par rapport a I'état de référence de 88% (SD:16%)
* Laréductionde TTR avec vutrisiran n etalt&s inférieure a celle observée pour le comparateur de référence patisiran (critere

d’évaluation secondaire) sur 18 mois? &ef
&0
.s\\@'
S Pourcg&‘ﬁage de Changement par Rapport a la Ligne de Base &
= 2 RS
g 0 m A XN
C —~
Lo
(70}
- 8 E
S C ~
S
oL T
HL 5
&
528
> r(UB C
O(& =
Ne R
of 2 >
VAR
S ECD
O = C
o)) ® ©
c %+ _100-
® = I ) ] I 1 1 1 ¥ I i I 1 1 [o)d I I ) 1
5 0 36 12 18 24 30 363942 48 54 60 égfhe 72 78 8184
<
Semaine d'étude @\rzfo
. RS
—e— Vutrisiran (n = 122) —u— Patliﬁn (n=42)
N evaluable 5\§
Vutrisiran (n = 122) 122 114109 119 106 17 92 118 115 56 116 42 118 15 18 100 114 98
Patisrian (n = 42) 42 42 41 41 v 38 38 34 39 23 4%@ 23 36 9 37 36 38 32
°
©
aTel qu'évalué par les taux sérigues minimaux moyens de TTR. Qq,q/

SD, standard deviation (écart-type); SE, standard error (erreur standard); TTR, transthyretin.
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Les Résultats d’Efficacités obtelgms a 18 mois avec Vutrisiran HELIOS-A sont
cohérents avec Patisiran APQLLO

/

Les résultats sont cohérents avec yhe reduction similaire du TTR sérique observée avec Vutrisiran

et Patisiran &
e? S\@
Efficacité du Vutrlsﬁanal vs Placebo Efficacité du Patisiran® vs Rfacebo
Taille d'effet norma||@§°e de I'étude HELIOS-A Taille d’effet normalisée de I etu%@%\POLLO
Critéres d’Evaluations &O\)% Critéres d’Evaluations Q&Q
mNIS+7 S mNIS+7 ——  ®
Norfolk QOL-DN @\,,? —=— Norfolk QOL-DN |T\og<°—|
10-MWT o —— 10-MWT 69-—|
R-ODS & N R-ODS P
00 0\
mBMI A\Q} —a— mBMI & —-—
Critéres Cardlag)@%’s Critéres Cardiaques é‘e?'
Epalsseurgﬁfm VG —a— Epaisseur paroi VG %Q’ —a—
Deformatﬂc’m Longitudinale (%) —a— Déformation Longltudlna @i‘@/o —a—
Volume Diastolique Final VG e Volume Diastolique Fl{fal VG —a—
Débit Cardiaque —a— Débit Cardiaque éQ& —s—
NT-proBNP —a— NT-proBNP & —a—
| — el T T gwl bo\(b l | I I I r 1 I E
25 2 15 4 05 0 05 1 15 600% 265 PRI 168 41 085 D 05 1 15
y Vqtrisirqn - P!gcebg L ®5°\§ Patisiran Placebo
ameélioration amélioration <L ’ amélioration ~~ amélioration
aHELIOS-A mITT population. PAPOLLO mITT population. ‘1(;0

10-MWT, 10-meter walk test (test de marche de 10 métres); mBMI, modified body mass index (indice de masse corporelle m @); mITT, modified intent-to-treat (destiné a étre traité modifié); mNIS+7, modified Neuropathy
Impairment Score +7; NIS, Neuropathy Impairment Score; Norfolk QOL-DN, Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy; N BNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide; R-ODS, Rasch-built Overall Disability Scale. VG,
1M ventricule gauche.
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HELIOS-A Profil de Sécurité du Vutrisiran®

&
(\
La majorité des Els était de gravité Ieger%ebu modérée HELIOS-A Profil de Sécurité du Vutrisiran?

* Aucun.es interruptions ou déces lié.es au n@%ﬁcament

» Trois interruptions (2.5%) liées a des Els?:?ans le groupe rlER ok

vutrisiram (dont deux déces, comme wﬁﬁque précédemment, et Au moins un événement Vutrisiran | Patisiran
un en raison d'une insuffisance careFPaque) aucunes considérées reporté, n (%) - (7=122) (n=42)

comme liées au medicament tesgé* QY
. Els 75(97.4) L119(97.5) 41 (97.6)

« Un déces due a une pneum&ﬁ}é COVID-19 et un autre due a une o2

occlusion de l'artére |I|aq|,o@ EISs 31 (40.@@ 32(26.2) 18 (42.9)

s

+ Comme indiqué preced?emment deux sérieux Els jugés liés au Els séveres 28@8_4) 19 (15.6) 16 (38.1)

vutrisiran par le corz@ﬁe scientifique: , . &

Els conduisant a une &
- Dysllplderg}e et infection urinaire interruption de traitement &0& 11 (14.3) 3 (2.5) 3(7.1)

« Els 210% c@'ﬁs le groupe vutrisiran incluait chute, douleur aux

&
extrémitég) diarrhée, cedéme périphérique, infection urinaire, Els conduisant a un arrét dgs

- : articipation a I'essai clinigue 9 (11.7) 3(2.9) 2(4.8)
arthralgi&, et vertiges particip &r@
« Reéactions au point d’injection furent signalées chez 5 patients Déces /\o\)% 6 (7.8) 2 (1.6) 3(7.1)
(4.1%) ayant regu du vutrisiran; toutes étaient légeres et *
o o)
transitoires N
&
» Aucuns signes alarmants concernant les tests de fonction &
hépatique, hématologique, ou de fonction rénale liés au vutrisiran o\§°
S
(]
&
v
©
aDonnées enregistrées pendant les 18 mois de traitement. Qq’q/

12 El, événement indésirables; EIS, événement indésirables sérieux.
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Résumé R

« Comme precédemment démontré, vuotﬁslran remplit les critéres d’évaluation primaires (mNIS+7) de I'essai
clinigue HELIOS-A a 9 mois’ &

\s)@z
@ : L RO, . . . )
« Vutrisiran remplit tout les Crltergs d’ évaluations secondaires a 18 mois

QJ

— Amélioration S|gn|f|ca’r@e et maintenue du mNIS+7 comparé au groupe placebo externe ®e°

— Amélioration de Ig&auallte de vie (Norfolk QOL-DN), de la vitesse de marche (10- MV\N}{\ de I'état
nutritionnel mBﬁII , et des fonctions physiques (R-ODS) compare au groupe plage‘bo externe

®

- Reductlon(férte et maintenue du TTR, non inférieure au comparateur de refer@?me patisiran

. s\\@ :
&b

. Amelloratlgan de certaines mesures exploratoires cardiaques, incluant NT—proBNP compare au placebo

‘L
externe ,© 2 f
ol . . . s o
» Vutrisiran posséde un profil de sécurité acceptable °
N
S
— La majorité des Els furent Iégers ou modérés en terme de séc\g(ézrlte, les plus fréquents Els liés au
traitement étant des réactions aux site d’injection o
o
) Y I » &, .
« HELIOS-A prolonge actuellement I'étude d’éfficacite et de g,,é‘curlte du vutrisiran
.66\
o©

10-MWT, 10-meter walk test (test de marche de 10 métres); El, événement indésirable; mBMI, modified body mass index ( md,tf/@de masse corporelle madifié); mNIS+7, modified Neuropathy Impairment Score +7; Norfolk QOL-DN, Norfolk
Quality of Life-Diabetic Neuropathy; NT-proBNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide; R-ODS, Rasch-built Overall Dlsab@ Scale; TTR, transthyretin (transthyrétine).

1. Adams D et al. Neurology 2021;96(15 Supplement):1234.



Merci aux patients et leurs familles, chercheurs,
cliniciens, persontiel de I'essai clinique, et
collaborateurs pour leurs participations a I'étude
HELIOS-A



