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Théerapies de silencing: le principe
gq rappels de physiologie...

— Lo oeRs B Physiologie
——=N( nucléaire
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lARN ARNmM => Protéine

prémessager -

" [MATURATION DE L’ARN

B Principe de la thérapie: interférer avec
— ' cette voie pour empécher la synthese

de la protéine cible
Y ERibosome

Polypeptide
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Thérapies de silencing : le principe

quels outils?

Mt ona «—

Crispr-Cas9
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B Différents outils pour inhiber la
synthése protéique :
[0 Cibler le gene : Crispr-Cas9

[0 Cibler ’TARNm :
® Oligonucléotide antisens
O AND simple brin
O terminologie —ersen

® SiRNA (ARN silencer)
O ARN double brin
O terminologie —siran




Thérapies de silencing: le principe
Crispr-Cas9

B NTLA-2001 LNP Uptake in Hepatocytes C Cleavage of DNA at TTR Gene Sequence by Cas9

* B Crispr Cas9
Pe «Pﬁ e —— B Clustered Regularly Interspaced Short
Y **"y@

Ay Y

e Palindromic Repeats
e Y P

J Endocytosis of LNP /

,'" —a, “

Endosome — :@
Genomic DNA

Complementary

Y Y

B Systéeme immunitaire bactérien de
défense contre des virus (les phages)

3
/ Breakdown of LNP and
release of Cas9 mRNA and
2 Ve TTR-specific sgRNA into
Je + | optoplasm

Noncomplementary

£ - Ribonucleoprotein induces Targeted DNA y .
unwinding of chromosomal cleavage C d I A D N b I

l Translation of Cas9 mRNA DNA, then binds to DNA at . as s u re e c I e

TTR gene, inducing . .

-G —— B Réparation avec erreur => codon stop
M irréversible

Spy Cas9
sgRNA Py
8 endonuclease

\Cas%ngNA ribonucleoprotein
Scaffold region

Endogenous DNA repair

sgRNA through nonhomologous end
joining results in introduc-

tion of indels into TTR gene,

/Cas9 )
Target-specific - E:
20-nt sequence  5'

leading to frameshift
;": mutations that prevent
l x\ production of functional TTR
. ‘I - NUCLEUS Cas9-sgRNA ribonucleoprotein prote

enters nucleus

Julian D. Gillmore, Nejm 2021
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Therapies de silencing: le principe
ARN interferent
B ARN:I:
[0 Une séquence complémentaire du géne cible
o [0 Un adressage au complexe RISC présent dans la
ARNi délivré a la cellule S __QQQQ 000 000060060 - -
R T 006660660060600666 cellule
commRRisC l
: 4. Dégradation , - ’ .
o) de "ARchiblé' e B Mécanismes d’action :
\_/ i 4 [0 Catalyse ’ARNm => absence de traduction
-induce: ARNm . ‘ . . , .
Skl Comples \\ - 0000000000000000000 - - [0 « piratage » d'un systeme physiologique de régulation
(RISC) N\ wé&&ééébé&béééb&ééb

Brin antisens
2. Retrait du

Hiisens \J) /
—

3. Ciblage
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Therapies de silencing: le principe
oligonucleotide antisens
Mo Hi e dradatonof A B Oligonucléotide anti sens (ASO)
/ \
M B ADN dans le cytosol : absent en
e physiologie eucaryote
T B Mécanismes d’action :
[0 Active des RNases => dégradation
coore block of ransiaton Vodulation of slcing 0 Empéche le ribosome de se lier a ’TARNm => blocage
SR 111111 S de 1a traducion
o O Empéche la maturation de TARN en ARNm =>
cccccccc - et absence de traduction




Théerapies de silencing: le principe
du principe a l'application pratique

B Qu’est-ce qu’une bonne cible pour une thérapie de silencing?

B Protéine toxique
(ne répare pas une insuffisance)

B Non indispensable a la vie
(redondance physiologique possible pour maintenir 'lhoméostasie)

B Adressage de la thérapie possible a 'organe cible

=> en pratique pour le moment : le Foie
O APO-E
O GalNac
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L’'amylose : Kezaco?

B Maladie infiltrative secondaire a un trouble dans I'organisation tertiaire d’une
protéine extracellulaire.

B Production d’une protéine insoluble : dépot.

B Classement en fonction du type de protéine :

________Nom | Typedeprotéine

AL (primaire) Chaine légere Ig « Myélome »
\ ATTR Transthyretine Familiale / sénile

AA (inflammatoire) Protéine amyloide A Infla chronique

ABP2M B-2 microglobuline hémodialyse
1.
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ATTR-CM : introduction
Proteolysis and
dissociation ,—’
g . Misfolding @ Aggregation ’—:_. Deposition
TTR gene expressed in TTR tetramer TTR fragments and Misfolded, Amyloid oligomers Amyloidosis
liver full-length aggregation-prone and disease state
monomers monomer fibril formation
—Transthyrétine B ATTRwt
* Proteine de transport B ATTRv: Maladie autosomique dominante (120

* Production : foie++ ceil, méninges  mytations); atteinte multisystémique
* Hormones thyroidiennes

* Rétinol
n 1w




ATTR-CM : introduction

Cardiac denervation

&

Cardiac arrhythmias

[}
Cardiac (n 38)
Neurologic (n = 289)
=“Mixed (n = 159 . o "y Y 5 ::
0 1 3 4 5 7 8 > 10 11 12 13 14 15 . & i ;
. . Restrictive TR e TR s
X Time from Symptom onset (Years)

Number at risk CMP " ‘_) b * o . - —
Cardiac 13 26 27 20 16 13 11 8 12 2 5 3 1 5 4 ¢ >:
Neurologic 60 68 75 75 47 34 30 23 8 6 5 2 2 2 0 : ) A ! 6 [ ‘4
Mixed 9 6 16 20 24 13 1 9 7 3 110 g 3 - .

77, - CHGEEs

. Atteinte cardiaque = Atteinte cardiaque 1 Im
Mediane de survie : 4 ans complexe




ATTR et silencing

B TTR : une bonne cible pour une thérapie de silencing?

B Protéine toxique => OUI

B Non indispensable a la vie => OUI
KO viable

B Ciblage du Foie => OUI
[0 Production hépatique a 98%
[0 Autres sites de production : ceil, méninges

B Effet des thérapies : TTR sérique indosable (pré-albumine)




Therapies dans I'amylose a TTR

Fibrillo-formation broteolysis and Plaque clearance

w | b Q\ dissociation 3
AN \! b ey Misfolding @/ Aggregation 28 Deposition
—) ( = o D —)
o ,‘ " -
q R P
N 2

TTR gene expressed in TTR tetramer TTR fragments and Misfolded, Amyldill oligomers Amyloidosis
liver full-length aggregation-prone 2 disease state

monomers monomer

Orthotopic liver TTR Gene silencing : TTR stabilizers :

transplant: . .
* Eliminates circulating « RNAi - Patisiran, Vutrisiran « Tafamidis, Acoramidis amyloid deposits
mutant TTR * ASOs - Inotersen e Diflunisal
* Crispr CAS 9

Antibodies to clear the

Panorama des thérapies validées ou en cours d’investigation



Probability of Survival

Thérapie validéee dans 'ATTR-CM: tafamidis

All-Cause

CV-

6-minute walk test

Mortality Hospitalizations
1.0+ mq\%ﬂ
‘_‘_"—\:1—%: . _ ﬂ—1
== J E ~5
064 - -
037 RS L Pooled tafamidis L‘*ﬁ, E 30 $ __ Poaled tafamidis
071 B z S, fﬁ P )
s N — Pooled Tafamidis i g
06- E 064 Ty . o & _50 E
0.54 Placebo DE_ . — e E {
- - - € _go- P=0.001
0.4 2 044 e Bh
£ A c .}
03 3 e £ 1204
u
0.2 024 Placebo =
| Hazardratio, 070 (95% C1,051-096 E _1504 Placebo
’ Hazard ratio, 0.795 (35% CI, 0 616-1.026) "
0.0 T T T T T T T T T T 1 004 =1 ~120
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 3 . T T . T T T T . T I I I I |
3 ] 9 2 15 18 2 24 a N 0 & 12 18 24 30

Months since First Dose

Manths from First Dose

 Ralentissement de la deterioration de la

 Critére primaire : CV hospit ou mortalité
QoL ou du test de marche de 6min

toute cause

- => AMM dans I’'amylose cardiaque a TTR :

Maurer et al. N Engl J Med 2018;379:1007—-16. From N Engl J Med,



Evolution des SIRNA

@DONA @RNA @ 2-fluoro @ 2-O-Methyl

Phosphorothioate (PS)

o 0
N

Key Features: LNP; IV; RNA, minimal DNA,
2'-OMe

Key Features: GalNAc; equal 2'-OMe and 2-F, 2 PS

Enhanced Stabilization Chemistry (ESC)%®

GaNA
000000000000000000000<
00000000000000000000000

Key Features: GalNAc; SC; increased 2'-OMe and
decreased 2'-F, 6 PS (increased metabolic stability)

ARNi dans I'hATTR

Les modifications chimiques et le vecteur GalNac
ont permis de réduire les concentrations de plus
de 250 fois et d’espacer les injections entre la
premiere et la nouvelle génération de traitement

Annualized Exposure Levels Exposure Year Equivalents

30 Relative to Revusiran
% ESC-GalNAc Conj Revusiran 1
LNP Patisiran 70
20 0.3mg/kg q3W
=) Fitusiran
]
o 80mg qM 30
=] N -
. 15 Givosiran 18
s 5.0mg/kg q3M
(O Givosiran 12
10 2.5mg/kg qM
Inclisiran
300mg q6M 48
5 Inclisiran 2
300mg q3M
=-ml =B 2
— —
0 ts eo En ¢ s s 600mg q3M
§3| §3 §% s2_3s2 23 53 83 §3
=% =% Go 223923 o9 Lo Ho =G Vutrisiran
SE| 22 28 859 85° ;E’ 28 22 tfo 25mg q3M =i
§§| f2 T O °% 3§ f8 1§ 3g
©
S

Exposure levels with revusiran significantly higher than other GalNAc conjugate programs

Tincludes exposure levels compounds tested as of 2015
ESC. enhanced stabilization chemistry; LNP, lipid nanoparticie: qM, monthly dosing; q3W, dosing every 3 weeks; qBM, dosing every 6 months; W, weekly dosing; STC, standard template chemistry
RNAi Roundtable: Revusiran Investigation Results. URL. Alnylam Phamaceuticals. August 8, 2017

i I
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Patisiran : APOLLOQO: validation neurologique

Worse

Better

mNIS+7 Change from Baseline

(Mean £ SEM)

35 -

| Placebo
e i n=23
n=35
25 4
n=67
20 4
15 4
0. AMM ATTR neuro ou mixte
g | n=77
ode | Patisiran
5 | n=148 n=141 r ][: T
[ n=137 n=125 1
n=100
-1 O T T T T
Baseline 9 Months 18 Months/ 30 Months/ 42 Months/
OLE Basejine OLE 12 Months OLE 24 Months
APOLLO Global OLE Adaptée de Adams D et al. 2020"
Evidence from the APOLLO multicenter, international, OLE study to evaluate the long-term safety and efficacy of patisiran in patients with hATTR amyloidosis with polyneuropathy.
mNIS+7, modified Neuropathy Impairment Score +7; OLE, open-label extension; SEM, standard error of mean. . l -

1. Adams D et al. Presented at European Academy of Neurology (EAN) Virtual Congress; May 23-26, 2020.
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Patisiran et coeur : etude Apollo B

Etude randomisée, en double-aveugle, contrdlée versus placebo chez des patients atteints d’amylose ATTR avec
cardiomyopathie

N =360 Critéere primaire
Population : > Pli’/t';’érsabn > « Modification du test de marche de
« Amylose ATTR; sauvage ou - 0.3 mg/kg 6mn au mois 12
toute mutation ;
— Non traités ou progessant 2 Critéres secondaires clés -
sous stabilisateur de TTR [ 3 or N _ . > Période
_ _ o c + Symptébmes de cardiomyopathie et d’extension
+ Cardiomyopathie confirmée et S état de santé (KCCQ-0S) au Mois
antécédant d’insuffisance = 12
[ t ti o o
cardiaque s;l/m.p Om? |gue > > » Décés et hospitalisations au cours
* NYHA <lIlI; limites minimales au des 12 mois®
test de marche de 6mn et de NT-
proBNP
« <30% traités par tafamidis a o Cf'teres exPlorato'res
Iinclusion? Stratification : _ sélectionnés
Tafamidis a l'inclusion (oui/non) . Biomarqueurs cardiaques (NT-
ClinicalTrials.gov : NCT03997383 hATTR Vs WtATTR proBNP troponlne I) |magerle
NYHA Classe I/l et age > 75 ans vs le : ’
reste




Apollo B : caractéristiques des patients

Les caractéristiques a l'inclusion étaient comparables entre les bras placebo et patisiran

.. Patisiran Placebo
Characteristic (n=181) (n=178)

Age (years), median (range) 76.0 (47-85) 76.0 (41-85)
Male sex, n (%) 161 (89.0) 160 (89.9)
WtATTR amyloidosis, n (%) 144 (79.6) 144 (80.9)

Gillmore et al ATTR Amyloidosis Stage?, n (%)

Stage 1 124 (68.5) 120 (67.4)
Stage 2 46 (25.4) 45 (25.3)
Stage 3 11 (6.1) 13 (7.3)

Baseline tafamidis use, n (%) 46 (25.4) 45 (25.3)

NYHA Class, n (%)

Class | 10 (5.5) 15 (8.4)
Class Il 156 (86.2) 150 (84.3)
Class IIl 15 (8.3) 13 (7.3)

6-MWT, m, mean (SD) 360.5 (102.3) 374.6 (102.4)

KCCQ-0S, points, mean (SD) 69.8 (21.2) 70.3 (20.7)

NT-proBNP level, ng/L, median (IQR) 2008 (1135-2921) 1813 (952-3079)

3The ATTR amyloidosis disease staging used for this study stratifies patients with ATTR amyloidosis with cardiomyopathy (both hATTR and wtATTR) into prognostic categories using the serum biomarkers NT-proBNP and eGFR. Patients are
categorized as follows: Stage 1 (lower risk): NT-proBNP <3000 ng/L and eGFR 245 ml/min/1.73 m2; Stage 2 (intermediate risk): all other patients not meeting criteria for Stages 1 or 3; Stage 3 (higher risk): NT-proBNP >3000 ng/L and eGFR <45

l - ml/min/1.73 m2 (Gillmore et al. Eur Heart J. 2018; 7:2799-806). Abbreviations: 6-MWT, 6-minute walk test; ATTR, transthyretin-mediated; eGFR, estimated glomerular filtration rate; hATTR, hereditary transthyretin-mediated; IQR, interquartile range;
KCCQ-0S, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary; m, meter; NT-proBNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association; SD, standard deviation; wtATTR, wild-type transthyretin-mediated.




Median (95% CIl) change
from baseline (m)

o
1

10 =

=20

=30 =

-40

Change from Baseline in 6-MWT?

HL estimate of median
difference (95% CI):

14.693 (0.693, 28.692)

p=0.0162

APOLLO B ; Critere primaire : 6-MWT a 12 Mois

Change From Baseline in KCCQ-OS using MMRM?

-8.15

(-16.42, 1.50)

Placebo
Patisiran

moffle= Placebo
N evaluable

Time (months)
=== Patisiran

12

178
181

-
-
-~
-~
-~
---_.-
-
-
bl
-~ -
-

LS mean (SEM) difference:
3.709 (1.796)

from baseline

LS mean (*SEM) change

Time (months)

=== Placebo === Patisiran




Mortalité et hospitalisations toutes causes durant
les 12 mois de la période de double-aveugle

All-Cause Hospitalizations, Urgent HF Visits, or Deaths All-Cause Mortality During the 12-Month Double-Blind Period2®

10=
=mms Placebo: N=178, 10 deaths
100 = — Q=
90 X Patisiran: n=181, 4 deaths
> 81
3 —~ 80+ '
c 2 = 7=
2= 704 ©
© © Tt 6= HR=0.355 (0.110, 1.138)
Q a>: 60 = (o]
5o g E 5-
g’ ‘Cv o 1 e - - ——
© = 40 - 2 4' 'l---
£3 3
=
$3 20+ £ 2 r  —
10— > .
O 1+ =
0 HR=0.839 (0.557, 1.263) o
L L] T T L] 0- T T T T T
6 9 12
- 0 3 6 9 12
Follow-up visit (months) Ti tud th
N evaluable ~  ‘===== Placebo Patisiran + Censored N at risk (deaths) ime on study (mon S)
Placebo 178 169 154 140 130 Placebo 178 (0) 178 (0) 177 (1) 173 (5) 170 (8)
Patisiran 181 160 152 148 140 Patisiran 181 (0) 181 (0) 180 (1) 178 (3) 176 (4)
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Apollo B
Analyse des sous-groupes pre specifies
Subgroup Analysis of 6-MWT Subgroup Analysis of KCCQ-0OS

HL median 1 HL median
Subgroup Patisiran—Placebo difference 95% Cl : Subgroup Patisiran—Placebo difference  95% CI
Overall (N=359) I | 14.693 (0.693,28.692) 1 Overall (N=334) [ 3.709  (0.176,7.242)
 Baseline talamidis use I Baseline tatamidis use

Yes (n=91) f . I -3.176  (—28.284,21.932) | Yes (n=86) f . I 2.065 (—4.889,9.019)

No (n=268) —— 21.325 (4.722,37.927) ! No (n=248) ——— 4.267  (0.164,8.369)
Age Age

<75 years (n=150) I . I 5176  (-19.231,29.584) <75 years (n=138) I . i 2.806  (-2.680,8.292)

275 years (n=209) ——— 21.035 (4665, 37.406) 275 years (n=196) | —— 4.324 _ (-0.205.8.943)
ATTRamyloidosis type ATTRamyloidosis type

hATTR (n=71) I ' | 22712 (~13.759,59.183) hATTR (n=65) I : | 4993  (-3.054,13.041)

wtATTR (n=288) f . ! 13.351 (-1.329, 28.031) wtATTR (n=269) H——— 3.294 (-0.666,7.254)
NYHA class NYHA class

lorll (n=331) A 16.794  (1.900, 31.687) lorll (n=307) EEE— 3.630 (-0.073,7.332)

ll_(n=28) ) . I —5.288 __ (~44.804, 34.228) M (n=27) | : | 3664 (-8.953,16.281)

Baseline 6-MWT
<360 m (n=172) f

Baseline 6-MWT
<360 m (n=156)

| 17.430  (-2.222,37.083) ' | 3957  (~1.231,9.145)

|
I
2360 m (n=187) I . ! 12.000  (-7.432,31.432) 2360 m (n=178) H— 3717  (-1.165,8.599)
NT-proBNP NT-proBNP
<2000 ng/L (n=187) f . I 16.446  (-2.013,34.904) <2000 ng/L (n=180) " 3.950 (-0.901,8.801)
22000 ng/L (n=172) f . ! 15514  (—4.917,35.944) >2000 ng/L (n=154) f . ! 3.553  (—1.641,8.747)
Region Region
US (n=97) f . I 13.312  (-10.846,37.470) US (n=90) I . | 0.683 (—6.115,7.480)
Western EU (n=137) I . ! 8770  (-13.269,30.810) Western EU (n=128) I . ! 3.077 (-2.668,8.821)
ROW (n=125) i 26.855  (—0.782,54.493) ROW (n=116) I ! 6.552  (0.520,12.584)
T T T T T T T T T T
-40 20 0 20 40 60 -10 -5 0 5 10 15
Fawvors placebo Favors patisiran Fawvors placebo Favors patisiran




EP exploratoires

NT pro BNP Echocardiographie DPD

A Global Longitudinal Strain (%)

® 1.5 Ratio of Adjusted Geometric Mean Fold Change 138 £ 12
I = (patisiran/placebo) (95% Cl) at M12: 120 148 o -4 ] Grade 3
Worse § 0.80 (0.73, 0.89); nominal p=1.825 x 105 (129.149) o & 10 4 P=0.0324 Grade 3
C] 1.4 > | .
=g ( 118'21735) - ST l
S ot &5 worse 08 1
2 134 120 | . o= v i
g:- (113,127) " (i 06
sz | Qe 04 - Grade 2 Grade 2
EE 124 1.06 B e c= -
g@ (1.01,1.12) /,/’ § 2 ‘ 0.2 -
o X | -~ g | i
33 1.1 uE: Better 0.0
o | 111 | : Grade 1 3§ Grade 1
g - rade =
S 1.0+ == (1.04,1.19)
Better T (1.00,1.15) B. LV Mass (9)
T T T T 1
0 3 6 9 12 15
Time (months) A p=0.0402 Grade 0 | Grade 0
=B= pacebo  =®= Patisiran | 10 -
N evaluable Worse
Placebo 178 168 165 164 163 1
Patisiran 181 171 169 169 167
I 0
5 4
Bege’ n=168
10

1. PATISIRAN et CCEUR : Publication de APOLLO B; acces compassionnel? . ;5-
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Oligonucléotides
B Inotersen : étude neuro positive => AMM neuro
B Sécurité : thrombopénie (effet de classe)
B Sous-groupe d’atteinte mixte (108 pts): pas de réels effets cardio
Neuro-TTR: Change from baseline Least-square mean
. 9 P value
Placebo (n=33) Inotersen (n=75) difference
) . 0.001 -0.025 -0.026
Posterior wall thickness, cm (-0.088, 0.091) (-0.094, 0.044) (-0.132, 0.0800) 0.621
. 0.015 -0.042 0.057
IV septal thickness, cm (-0.072, 0.101) (-0.110, 0.025) (-0.159, 0.045) 0.270
L . 0.94 1.14 0.20
Global longitudinal strain, % (-0.23, 2.11) (0.15,2.13) (-1.17, 1.56) 0.771
B CARDIO-TTRansform: Phase lll sur ’Eplontersen dans ATTR CM (1400 pts)
Benson MD, et al. N Engl J Med. 2018. PMID: 29972757 (Bl



Amylose ATTR
stratégies de silencing

B => Classes thérapeutiques efficaces

" do abvolopps - ___Cardio | Morbi-mortality study _
de développement : m Cardio Morbi-mortality study

ASO : Inotersen V Rien

ASO : Eplontersen V ? => CARDIO-TTRansform
SIRNA: patisiran V V ?
SIRNA: vutrisiran V ? => Helios B
Crispr Cas 9 ? ?

B Q: association a d’autres composés : stabilisateurs? Dépleteurs?

B Sécurité ASO/SIRNA : attention aux premiéres générations; plutét bien tolérés sur les
dernieres etudes
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Perspectives en Cardiologie

B Outil pharmacologique

B Conditions :
L1 Protéine toxique
L1 Non indispensable a la vie
[1 Ciblage du Foie

B Quelles applications dans le domaine CV (hors amylose)?
(1 Dyslipidémie
OHTA
[1 Coagulation

B => qq exemples




Exemple 1/4 : Inclisiran et la dyslipidemie

d > o= m Cible : PCSK9

p— LOL-Creduction @%ﬂ R , . .
i | s RS B ROéle de la protéine : se lie au rec au LDL
=L Y\ et méne a sa dégradation

Y

fg Asialoglycoprotein
/ receptor (ASGPR)
[T
RNA induced \4 /

Silencing Complex

" ® 1sc/6 mois

B Etudes ORION-10 and ORION-11 (haut
risque CV): -50% de LDL chol environ

\ B Etude ORION-9:hyperchol familiale

of LDL receptor degradation
by lysosome by lisosome

" Sk B AMM : hypercholestérolemie primaire
L i M— _l | (hétérozygote familiale et non familiale)
L S | ou une dyslipidémie mixte en 2éme ligne
£t S

2 . "'
PCSK9 encoding mRNA 3 ); Ray KK, Wright RS, Kallend D et al.,NEJM 2020
1l : 4 : Raal FJ, Kallend D, Ray KK et al, NEJM 2020 l
DNA s
M/ W
noan Ao S '



Exemple 2/4 : Lpa, Apo(a) et olpasiran

A Percent Change in Lipoprotein(a) Concentration ] C|b|e . Lpa (V|a ApO(a))
~@- Placebo -#—- 10 mg, 75 mg, -@— 225mg, -@— 225 mg, ~ .
- Egerykg fge{ cvery ¢ Every ¢ B Roéle : permet la sortie du LDL de
I’hepatocyte vers le sang
0-
8 -20- \ .
5 B 1sctous les 3 a 6 mois
E ~60- B Etude 2 OCEAN(a)-DOSE
s
5 B Safety OK
~100-
_120 I 1 //// I I I 1 I I I I 1 I I I
Base- Day 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

line 2 Trial Week

1Im O’Donoghue ML, Rosenson N Engl J Med. 2022 ]




Exemple 2/4 : |le zilbesiran et THTA
Diastolic blood pressure Systolic blood pressure
A Week 6 B Week 8 [ . . . b
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Exemple 4/4 : Le Fesomersen et la coagulation
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QQ composés en test / validés \
Inclisiran RNAI PCSK9 Dyslipidémie
Zilebesiran RNAI Angiotensinogene HTA Ph Il en cours
ALN-KHK RNAI kétohexokinase Diabéte / obésité  Ph | en cours
Olpasiran RNAI LPa Apo(a) Dyslipidémie Ph 1ll en cours
Olezarsen ASO ApoC-IlIl FCS Dyslipidémie Phlll, FDA OK
Volanesorsen ASO ApoC hyperchylomicron AMM
émie familiale
Pelacarsen ASO LPa Apo(a) Dyslipidémie Ph Illl en cours
Mipomersen ASO ApoB Dyslipidémie Ph 1l
Fesomersen ASO Facteur Xl Coagulation Ph |-l
IONIS-AGT-LRX  ASO Angiotensinogene HTA, HFrEF Ph I-lI
IONIS904




Conclusions

B Nouvelle « boite a outils » permettant d’altérer le métabolisme hépatique
B Principaux outils : ASO, SiRNA

B Amélioration des plateformes :
O Iv=>sc
[0 Espacement des doses
[0 Amélioration de la sécurité ++ (moins d’effets non spécifiques)

B Nécessite une connaissance de la physiopathologie de la maladie ciblée

B Nouveaux outils : Crispr Cas9, SiRNA combinés, antidote...?
B Applications CV nombreuses: HTA, diabéte, dyslipidémie, coagulation

Merci pour votre attention



