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Amyloid

Verkeerd gevouwen eiwit = vormt
vezeltjes 2 neerslag van vezeltjes
noemen we amyloid.
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Normaal gevouwen eiwit

Vezels: amyloid fibrillen
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ATTR amyloidose

Eiwit wat verkeerd vouwt en amyloid
vormt: transthyretine

Wordt geproduceerd in de lever

Transporteiwit voor vitamine A en
schildklierhormoon

DI

N
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Als het fout gaat:
ATTR amyloidose
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ATTR amyloidose - Transthyretine

Gezonde situatie - Transthyretine




ATTR amyloidose - Transthyretine

Erfelijke ATTR amyloidose

FOUT in het transthyretine DNA
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Ouderdoms ATTR amyloidose

Verouderingsprocessen

Amyloid en amyloidose
ATTR amyloidose

Ontstaanswijze
Erfelijke variant en de ouderdoms variant

Behandelopties:
Huidige behandelingsopties
Nieuwe (toekomstige) behandelingsopties
Wat is er nog meer?
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Wanneer Is iets een
behandeloptie?
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Een behandeloptie is:
Bewezen effectief (werkzaam) @

Veilig (ook op lange termijn) v,

A
L, ]

Voordelen wegen op tegen de
(potentiéle) nadelen
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Huidige behandelopties

A. Productie van (verkeerde) transthyretine verminderen:
levertransplantatie

B. Transthyretine stabiliseren

A. Productie verminderen:
levertransplantatie

Actuarial patient survival
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Years after transplantation
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Actuarial patient survival
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Years after transplantation

(Transplantation 2015;99: 1847-1854) Cural
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B. Transthyretine stabiliseren:
Tafamidis en diflunisal
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Guard
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Tafamidis

Gerandomiseerd: tafamidis 20mg 1dd vs placebo, gedurende 18
maanden

Patiénten: erfelijke ATTR (V30M) in een vroeg stadium (n=65 vs 63)
Uitkomstmaat < 2punten achteruitgang in de NIS, kwaliteit van leven

[ Figure 2 Coprimary endpoints in the ITT population and secondary analysis in the EE population

W Tafamidis
A [l Placebo

o

p=0.041

Percent of NIS-LL

responders at month 18
LS mean (+SE) change from
baseline in TQOL at month 18

Neurology® 2012;79:785-792

Tafamidis

Open-label extension studie + 12 maanden.

Conclusie: patiénten behandeld met tafamidis for gedurende 30
maanden hebben 56% meer behouden neurologische functie
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J Neurol (2013) 260:2802-2814
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Tafamidis bij ATTR amyloidose
van het hart (ATTR-ACT)

Fase Il studie

Patiénten: erfelijke en ouderdoms ATTR

Inclusie liep van dec 2013 tot aug 2015

Grote studie, gerandomiseerd, tafamidis 20mg of 80mg vs
placebo.

30-month treatment phase,
in addition to standard of care

Tafamidis 20 mg QD

‘ k Long-term
Tafamidis 80 mg QD extension

study

Screening

Randomization

Placebo

Circ Heart Fail. 2017;10:e003815, (‘,Uzn-d
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D 0
erando erd. d a Omg 2ad plaCeno
Patiente e e A R a 0l1aose 00 04
O d e gang allle a eve
Placebo Diflunisal Difference P-value
Change from Baseline | Change from Baseline | Placebo-Diflunisal
Characteristic Mean (95% CI) Mean (95% CI) Mean (95% CI)
NISLL
Month 12 6.0(3.9.8.2) 32(1.352) 2.8(-0.15.7) 0.056
Month 24 12.1 (8.9.15.3) 3.8(0.9.6.6) 8.3(4.1.12.6) <0.001
SF36 Physical
Month 12 -1.9(-3.9.0.2) 0.7 (-1.1.2.5) —2.6 (-5.3.0.1) 0.059
i Month 24 —49(-7.6.-2.1) 12(-123.7) —6.1(-9.8.-2.5) 0.001
€
Be a AMA 20 0 (24 053-260
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Placebo Diflunisal Difference P-value
Change from Baseline | Change from Baseline | Placebo-Diflunisal
Characteristic Mean (95% CI) Mean (95% CI) Mean (95% CI)
NISLL
Month 12 6.0(3.9.8.2) 32(1.352) 2.8(-0.15.7) 0.056
Month 24 12.1 (8.9.15.3) 3.8(0.9.6.6) 8.3(4.1.12.6) <0.001
SF36 Physical
Month 12 -1.9(-3.9.0.2) 0.7 (-1.1.2.5) —2.6 (-5.3.0.1) 0.059
Month 24 —49(-7.6.-2.1) 12(-123.7) —6.1(-9.8.-2.5) 0.001
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Nieuwe (toekomstige) behandelopties

A. Productie van (verkeerde) transthyretine
stoppen/verminderen: gen-silencing

B. Amyloid opruimen

Nieuwe (toekomstige) behandelopties
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stoppen/verminderen: gen-silencing

B. Amyloid opruimen

18



Gen-silencing: gen uitzetten

Het transthyretine gen bevat de code voor het maken
van het transthyretine eiwit (DNA)

Het gen wordt niet rechtstreeks gebruikt om het eiwit
te maken er wordt eerst een proefdruk gemaakt
(MRNA)

Deze proefdruk wordt gebruikt om het eiwit te maken.

Gen-silencing: manier om proefdruk te vernietigen
waardoor er geen eiwit meer kan worden gemaakt

UMC Groningen — Rheumatology & Clinical Immunology Gulm-d

Eiwit productie

. 4

mRNA transthyretine

3 %g

R
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Gen-silencing: siRNA/antisense

mRNA transthyretine
) i>.::
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Gen-silencing: siRNA/antisense

';nRNA transthyretine
) i>.::
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SIRNA - Transthyretine spiegel

ALN-TTRO2 Dose Groups
A Placebo (N=4)
0.01 mgfkg (N=3)
A 0.05 mg/kg (N=3)
0.15 mg/kg (N=3)
A 03 mg/kg (N=3)
A 05 mg/kg (N=1)

A Control siRNA
0.4 mg/kg (N=6)

\‘ T T T T T T T T T T T 1
10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
Study Day

Geometric Mean Percent TTR Knockdown

3 %z

Orphanet Journal of rear diseases. 2015: 10:109 Guard

SIRNA: Patisiran

Apollo studie:
Gerandomiseerde, dubbel blinde, fase Il studie

Patisiran 0,3mg/kg per infuus elke 3 weken (n=148)
vs placebo (n=77) (dexamethason +
antihistaminicum)

Patiénten met erfelijke ATTR, levensverwachting
>2jr. Patisiran n=148, placebo n=77.

18 maanden behandeling

Uitkomst maten: mNIS+7, Kwaliteit van leven,
functioneren van het hart. Veiligheid

3 %z
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Patisiran: neuropathie

mNIS+7 na 18 maanden

mNIS+7

5
0 T

3 %g
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Patisiran: uitkomsten

Kwaliteit van leven (Norfolk QOL-DN):
patisiran: 6.7 punten verbetering
Placebo:14.4 punten verslechtering

Ook na 9 maanden verbetering van mNIS+7
en Norfolk QOL-DN met patisiran

Patisiran gaf ook een betere uitkomst voor:
10-meter looptest, mBMI en andere
uitkomstmaten

3 %g

R
Guard
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Patisiran in subgroep met hart
betrokkenheid

NTproBNP na 18 maanden tov baseline

NTproBNP

Placebo

Patisiran: 0.93 mm afname wanddikte van het hart
0.35 m/sec toename in loopsnelheid

3 %g
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Patisiran: veiligheid

Bijwerkingen patisiran:
Vaker perifeer oedeem (30% vs 22%)
Vaker diarree (5.4% vs 1.3%)

Aantal mensen overleden: 5.6%
(patisiran) vs 11.1 (placebo)

3 %g

R
Guard
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Patisiran: veiligheid

Bijwerkingen patisiran:
Vaker perifeer oedeem (30% vs 22%)
Vaker diarree (5.4% vs 1.3%)

Aantal mensen overleden: 5.6%
(patisiran) vs 11.1 (placebo)
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Antisense: Inotersen

Gerandomiseerde, dubbel blinde, fase Il studie
Patiénten: erfelijke ATTR amyloidose met stadium 1 of 2
polyneuropathie

Behandeling: inotersen 300mg/wk sc of placebo. Duur: 15
maanden.

Uitkomstmaat: mNIS+7 en kwaliteit van leven

NEURO-TTR Open-Label
Extension

Stratification = et
- Disease Stage 12 135
» TTR mutation ™ >
* Prior treatment 60
gd Placebo g

Screen >

with stabilizers

Up to 5 years
treatment

Randomization 15 month
(2:1) treatment
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Inotersen: neuropathie en
kwaliteit van leven

Analysis Change from Baseline Statistical
Change From Baseline ﬁeikB(%* S'Q;‘\;::(a;;ﬂ
-19.73 _
mNIS*7 (-26.43, -13.03) R
-11.68 _
Norfolk QOL-DN (.18.29. -5.06) o = 0.0006

Values in parentheses are the 95% confidence intervals. "Difference in least squares mean change from baseline
between treatment groups. TStatistical significance for mNIS+7 (p=0.0005) and Norfolk QOL-DN (p=0.032) also
achieved at Week 35.

UMC Groningen — Rheumatology & Clinical Immunology

Inotersen: subgroepen

Statistical Significance

Change From Baseline (vs Placebo)
Stratification mNIS+7 NORFOLK QOL-DN
Val30Met p < 0.001 p=0.010
Non-Val30Met p < 0.001 p=0.025
Stage | Disease p <0.001 p=0.019
Stage Il Disease p < 0.001 p = 0.008
Previous use of stabilizers p < 0.001 p=0.052
Treatment Naive p < 0.001 p =0.003

UMC Groningen — Rheumatology & Clinical Immunology
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Inotersen: ATTR met hart
betrokkenheid

15 patiénten (erfelijke en ouderdoms
ATTR)

12 maanden: Inotersen 300mg/wk sc

Conclusie: stabiele ziekte (dikte van het
hart, 6 minuten looptest).

3 %z
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Inotersen: velligheid

Daling bloedplaatjes
Nierfunctie verslechtering

Bijwerkingen 2x zo vaak in de Inotersen groep tov placebo:
Daling bloedplaatjes
Misselijkheid
Koorts
Overgeven
Bloedarmoede
Nierfunctie achteruitgang

Inotersen: 5 doden. Placebo: 0 doden.

3 %z
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Inotersen: velligheid

Daling bloedplaatjes

Nierfunctie verslechtering @

Bijwerkingen 2x zo vaak in de Inotersen groep tov placebo:
Daling bloedplaatjes
Misselijkheid

Koorts ’
Overgeven
Bloedarmoede

Nierfunctie achteruitgang

Inotersen: 5 doden. Placebo: 0 doden.

B
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Nieuwe (toekomstige) behandelopties

A. Productie van (verkeerde) transthyretine
stoppen/verminderen: gen-silencing

B. Amyloid opruimen
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CPHPC (Miridesap) en anti-SAP
(Dezamizumab)

Serum amyloid P (SAP) = stofje aanwezig in
het bloed en altijd aanwezig in amyloid
afzettingen.

Miridesap: medicijn om SAP weg te vangen
uit het bloed.

Dezamizumab: antistof die bindt aan SAP in
het het amyloid en het afweersysteem aanzet
om het amyloid op te ruimen.

UMC Groningen — Rheumatology & Clinical Immunology

Miridesap + Dezamizumab

Fase 1 studie
23 patiénten met systemische amyloidose

3x een infuus met Miridesap en
Dezamizumab

Bijwerking: huiduitslag
SAP-scan, Botscan en MRI = afname van

amyloid.

Sci Transl Med. 2018: 10 (422)
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Amyloid en amyloidose
ATTR amyloidose

Ontstaanswijze
Erfelijke versus ouderdoms vorm

Behandelopties:
Huidige behandelingsopties
Nieuwe (toekomstige) behandelingsopties
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Samenvattend
Huidige stand van zaken

A. Productie van (verkeerde) transthyretine
stoppen/verminderen: lever transplantatie, gen-silencing

B. Transthyretine stabiliseren
C. Amyloid opruimen @ I -I-
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Bouke Hazenberg
Johan Bijzet
Hans Nienhuis

www.amyloid.nl
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mNIS+7

Modified Neuropathy Impairment Score
346.3 Points Total

Autonomic Function
(HR,;), 3.7 paints

Reflexes
20 points 1

Heat Pain -
Small Fiber,
40 points

Muscle Large Fiber,
Weakness, 40 points

192 points Toes &
Fingers,
32 points

Higher Score = Lower Function

Touch Press.-

Norfolk QoL-DN

Quality of life-Diabetic Neuropathy
5 Domains/136 Points Total

Physical Symptoms,
Function/ 32 points

Large Fiber
N th
:;roopé:tsv. ‘ Activities of
p ¢ 4 Daily Living,
/ 20 points
Aut i
utonomic Small Fiber
Neurcpathy,
: Neuropathy,
12 points i
16 points

Higher Score = Poorer QoL
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