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Behandlung der linksventrikularen Ausflusstraktobstruktion

Ruhe/provozierbarer LVOT-Gradient 2 50 mmHg

Verapamil
(Empf.-Grad |)

Disopyramid
(Empf.-Grad |)

J, Ja; LVOT, linksventrikularer Ausflusstrakt; N, Nein.

Adaptiert nach Arbelo E, et al. Eur Heart J 2023; 10.1093/eurheartj/ehad194

Symptome —

i

Betablocker
(Empf.-Grad |)

Weiterhin symptomatisch oder Betablockerintoleranz bzw. -kontraindikationen

Diltiazem
(Empf.-Grad I)

ODER

l Weiterhin symptomatisch

Mavacamten
TG (Empf.-Grad lla)

l Weiterhin symptomatisch

Septumreduktionstherapie
(Empf.-Grad |)

L



Behandlung der linksventrikularen Ausflusstraktobstruktion

Empfehlungsgrad | Evidenzgrad

Empfehlungen

Nicht-vasodilatierende Betablocker, titriert bis zur maximal tolerierten Dosis, werden als Therapie der
1. Wahl zur Behandlung von Symptomen bei Patient:innen mit Ruhe- oder provozierbarer® LVOTO

empfohlen.

Hypothesis of Beta Blocker Effect in Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy

Heart Rate and Diastolic LVOT i Symptoms Ivll;()gxig?

Contractility Filling Gradients

aProvokation mit Valsalva-Manéver, kérperlicher Belastung (im Stehen) oder oralen Nitraten (bei nicht méglicher Belastung); PDas QTc-Intervall sollte wihrend der Aufdosierung von Disopyramid Giberwacht und die Dosis reduziert werden, wenn es 500 ms Uberschreitet.

ATPase, Adenosintriphosphatase; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVOTO, linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion.

Adaptiert nach Arbelo E, et al. Eur Heart J 2023; 10.1093/eurheartj/ehad194

=

Dybro, A.M. et al.J Am Coll Cardiol. 2021;78(25):2505-2517.



Behandlung der linksventrikularen Ausflusstraktobstruktion

Empfehlungen Empfehlungsgrad | Evidenzgrad

Nicht-vasodilatierende Betablocker, titriert bis zur maximal tolerierten Dosis, werden als Therapie der
1. Wahl zur Behandlung von Symptomen bei Patient:innen mit Ruhe- oder provozierbarer® LVOTO I B

empfohlen.

Verapamil oder Diltiazem, titriert bis zur maximal tolerierten Dosis, werden zur Behandlung von
Symptomen bei Patient:innen mit Ruhe- oder provozierbarer? LVOTO und Betablockerintoleranz bzw. I B

-kontraindikationen empfohlen.

Disopyramid®, titriert bis zur maximal tolerierten Dosis und in Ergidnzung zu einem Betablocker (oder,
wenn dies nicht moglich ist, mit Verapamil oder Diltiazem), wird empfohlen zur Behandlung von I B
Symptomen bei Patient:innen mit Ruhe- oder provozierbarer® LVOTO.

Der kardiale Myosin-ATPase-Inhibitor (Mavacamten), der unter echokardiographischer Uberwachung
der LVEF auf die maximal vertragliche Dosis titriert wird, sollte zur Symptomverbesserung zusatzlich
zu einem Betablocker (oder, falls dies nicht moglich ist, zu Verapamil oder Diltiazem) bei
erwachsenen Patient:innen mit Ruhe- oder provozierbarer® LVOTO erwogen werden.

lla

aProvokation mit Valsalva-Manéver, kérperlicher Belastung (im Stehen) oder oralen Nitraten (bei nicht méglicher Belastung); PDas QTc-Intervall sollte wihrend der Aufdosierung von Disopyramid Giberwacht und die Dosis reduziert werden, wenn es 500 ms Uberschreitet.

ATPase, Adenosintriphosphatase; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVOTO, linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion.

Adaptiert nach Arbelo E, et al. Eur Heart J 2023; 10.1093/eurheartj/ehad194

=




Empfehlungen Empfehlungsgrad | Evidenzgrad

Der kardiale Myosin-ATPase-Inhibitor (Mavacamten), der unter echokardiographischer Uberwachung
der LVEF auf die maximal vertragliche Dosis titriert wird, sollte als Monotherapie bei
symptomatischen Patient:innen mit Ruhe- oder provozierbarer? LVOTO und Unvertraglichkeit oder
Kontraindikationen gegen Betablocker, Verapamil/Diltiazem oder Disopyramid erwogen werden.

lla B

Oral oder i.v. gegebene Betablocker und Vasokonstriktoren sollten bei Patient:innen mit schwerer
provozierbarer? LVOTO und akutem Lungenddem, die nicht auf Flissigkeitszufuhr ansprechen, lla C
erwogen werden.

Disopyramid, titriert bis zur maximal tolerierten Dosis, kann als Monotherapie erwogen werden zur
Behandlung von Symptomen bei Patient:innen mit Ruhe- oder provozierbarer® LVOTO, bei denen eine lIb C
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegen Betablocker und Verapamil/Diltiazem besteht.

Betablocker oder Verapamil kdnnen in ausgewahlten Fallen bei asymptomatischen Patient:innen mit

Ruhe- oder provozierbarer® LVOTO erwogen werden, um den LV-Druck zu reduzieren. Jlz ¢

Der vorsichtige Einsatz von niedrig-dosierten Diuretika zur Behandlung der symptomatischen LVOTO

kann in Erwagung gezogen werden, um eine Belastungsdyspnoe zu bessern. Ilz ¢

2Provokation mit Valsalva-Manover, korperlicher Belastung (im Stehen) oder oralen Nitraten (bei Unmoglichkeit der Belastung).

ATPase, Adenosintriphosphatase; LVEF, linksventrikuladre Ejektionsfraktion; LVOTO, linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion.

Adaptiert nach Arbelo E, et al. Eur Heart J 2023; 10.1093/eurheartj/ehad194



Pathomechanismus HOCM: Myosin-Aktin-Querbrilicken
bilden sich im UbermaR

CENTRAL ILLUSTRATION Mechanism of Action of Mavacamten, a Cardiac Myosin Inhibitor

HCM Sarcomere HCM Sarcomere with Mavacamten

» Hypercontractility » Reduces myosin-actin cross bridges
« Impaired relaxation « Attenuates hypercontractility and
« Altered myocardial energetics improves compliance and energetics

L

Desai et al., JAmCollCardiol 2022;80:95-108




EXPLORER-HCM war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Parallelgruppenstudie der Phase 3 in 68 klinischen Herz-Kreislauf-Zentren in 13 Ldndern'?

Primares Ziel:

* Vergleich der Wirkung einer 30-wochigen Behandlung mit Mavacamten versus Placebo bezogen auf das klinische Ansprechen,

bestehend aus korperlicher Leistungsfahigkeit und klinischen Symptomen, bei Patient:innen mit symptomatischer obstruktiver
HCM®2

Sekundare Ziele der Studie waren:

* Vergleich der Wirkung von Mavacamten versus Placebo auf die Symptome und die LVOT-Obstruktion mittels Doppler-
Echokardiographie

* Vergleich der Wirkung von Mavacamten versus Placebo auf die korperliche Leistungsfahigkeit, klinische Symptome und
PROs

* Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Mavacamten

HCM: Hypertrophe Kardiomyopathie , LVOT: linksventrikuldrer Ausflusstrakt; PROs: patient-reported outcomes.
1. Olivotto | et al. Lancet. 2020;396:759-769. 2. Ho CY et al. Circ Heart Fail. 2020;13. doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILUR



Patient:innen mit LVOT-Gradient 2 50 mm Hg und NYHA-Klasse Il bis lll wurden 1:1 randomisiert auf 1 x tgl.
Mavacamten oral (Startdosis 5 mg mit zwei-stufiger Dosistitration) oder Placebo

Screening Doppelblinde Placebo-kontrollierte Behandlung Nach- Long-Term-
35 Tage 30 Wochen behandlung Extension-Studie
g 8 Wochen (MAVA-LTE)
Mavacamten
Einschluss 2,5; 5; 10 oder 15 mg QD
N =251
[ _
Placebo
Wochen -35d -5d 0 4 6 8 12 14 18 22 26 30 34 38

—
Baseline Startdosis: 5 mg QD > EOT

EOS
Titration in Woche 8 und 14

Kriterien flir temporaren Abbruch: LVEF < 50% , Plasmakonzentration > 1.000 ng/mL, exzessive QTcF-Verlangerung
d: Tag(e); EOS: Studienende; EOT: Ende der Behandlung; HCM: Hypertrophe Kardiomyopathie; LTE: Langzeitverlangerung; LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion;

LVOT: linksventrikuldrer Ausflusstrakt; NYHA: New York Heart Association ; QD: jeden Tag; QTcF: QT-Intervall korrigiert nach Fridericia-Formel.
1.Ho CY et al. circ Heart Fail 2020;13. doi: 10.1161/ciRCHEARTFAILURE.120.006853. 2. Olivotto | et al. Lancet 2020;396:759-769. 3. Olivotto |, et al. Oral presentation at ESC Congress 2020 — The
Digital Experience; August 29-September 1, 2020.



Primarer kombinierter Endpunkt

Komponente 1
ODER

Anderung von Baseline
bis Woche 30 Peak VO2 - NYHA-Klasse
> 1,5 mL/kg/min
Komponente 2

Reduktion von > 1 Klasse
> 3,0 mL/kg/min und

Keine Verschlechterung

Der Primare Endpunkt kann entweder durch Komponente 1 oder 2 erreicht werden

HCMSQ-SoB: Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire Shortness-of-Breath; KCCQ-CSS: Kansas city Cardiomyopathy Questionnaire - Clinical Summary Score; LVOT: linksventrikularer Ausflusstrakt;
NYHA: New York Heart Association; NT-proBNP: N-terminales pro Brain natriuretisches Peptid; hs-cTnl: high-sensitivity cardiac troponin I; Peak VO2: maximal erreichte VO2
1.Olivotto |, et al. Lancet 2020;396:759-769. 2. Ho CY, et al. circ Heart Fail 2020;13. doi: 10.1161/ciRCHEARTFAILURE.120.006853.



Primarer kombinierter Endpunkt

Anderung von Baseline
Peak VO2 NYHA-Klasse
bis Woche 30 _-_

- Komponente 1 > 1,5 mL/kg/min Reduktion von > 1 Klasse
ODER

Komponente 2 > 3,0 mL/kg/min und Keine Verschlechterung

Der Primare Endpunkt kann entweder durch Komponente 1 oder 2 erreicht werden

Sekundare Wirksamkeitsendpunkte mit Veranderung von Prispezifizierte Explorative Wirksamkeitsendpunkte mit Anderung
Baseline bis Woche 30 in: von Baseline bis Woche 30 in:
* LVOT-Gradient nach Belastung * Anteil der Patient:innen mit NYHA | und allen LVOT-Gradienten <
* Peak VO, 30 mm Hg
- Patient:innen mit Verbesserung > 1 NYHA-Klasse * Anteil der Patient:innen mit Verbesserung im LVOT-Gradienten
. KCCQ-CSS * Serumkonzentration kardialer Biomarker (NT-proBNP,
hs-cTnl)

HCMSQ-SoB Sub-Score

HCMSQ-SoB: HCM Questionnaire Shortness-of-Breath; hs-cTnl: hochsensitives kardiales Troponin I; KCCQ-CSS: Kansas city Cardiomyopathy Questionnaire - Clinical Summary Score; LVOT: linksventrikuladrer
Ausflusstrakt; NT-proBNP: N-terminales pro-brain natriuretisches Peptid; NYHA: New York Heart Association; Peak VO,: maximal erreichte VO,.
1. Olivotto |, et al. Lancet 2020;396:759-769. 2. Ho CY, et al. circ Heart Fail 2020;13. doi: 10.1161/ciRCHEARTFAILURE.120.006853.



Charakteristika Mavacamten Placebo
(n=123) (n=128)

Alter, Jahre, Mittelwert (SD)

58,5 (12,2)

58,5 (11,8)

Weibliches Geschlecht, n (%) 57 (46) 45 (35)
Kaukasier, n (%) 115 (93) 114 (89)
Hintergrund HCM-Therapie, n (%)
B-Blocker 94 (76) 95 (74)
Calciumantagonisten 25 (20) 17 (13)
NYHA-Klasse, n (%)
1 88 (72) 95 (74)
[l 35(28) 33 (26)
VHF in Vorgeschichte, n (%) 12 (10) 23 (18)
Peak VO, mL/kg/min, Mittelwert (SD) 18,9 (4,9) 19,9 (4,9)
NT-proBNP, geometrischer Mittelwert, ng/L (CV%)? 777 (136) 616 (108)
HCM genetische Testung, n (%) 90 (73) 100 (78)
Pathogene/wahrscheinlich pathogene HCM Genvariante 28/90 (31) 22/100 (22)

— n/N getestet (%)

aDaten fehlen fir 3 Patienten in der Mavacamten-Gruppe und 2 Patienten in der Placebo-Gruppe. CV%, Variationskoeffizient, definiert als Verhaltnis aus Standardabweichung zum Mittelwert.
CV%: Variationskoeffizient; HCM: Hypertrophe Kardiomyopathie; NT-proBNP: N-terminales pro-brain natriuretisches Peptid; NYHA: New York Heart Association ; Peak VO2: maximal erreichte VO2; SD:

Standardabweichung; VHF: Vorhofflimmern..
Olivotto | et al. Lancet 2020;396:759-769.



Echokardiographieparameter Mittelwert (SD)

Mavacamten Placebo
(n=123) (n=128)

LVEF, % 74 (6) 74 (6)
Maximale linksventrikulare Wanddicke, mm 20 (4) 20 (3)
LVOT-Gradient in Ruhe, mm Hg 52 (29) 51(32)
LVOT-Gradient bei Valsalva, mm Hg 72 (32) 74 (32)
LVOT-Gradient nach Belastung®, mm Hg 86 (34) 84 (36)
Linksatrialer Volumenindex®?, mL/m?2 40 (12) 41 (14)

aDaten fehlen fiir 1 Patient in der Mavacamten-Gruppe und 1 Patienten in Placebo-Gruppe. "Daten fehlen fir 1 Patient in der Mavacamten-Gruppe.

HCM: Hypertrophe Kardiomyopathie; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVOT: linksventrikulare
Olivotto | et al. Lancet 2020;396:759-769.

r Ausflusstrakt; SD: Stan dardabweichung.



. Mavacamten (n = 123)

[ Placebo (n = 128) A 19,4%!

(95%-KI 8,7 bis 30,1)
p = 0,0005

37%

Primarer kombinierter Endpunkt?

Entweder Zunahme Peak VO, um = 1,5 ml/kg/min mit
Verbesserung > 1 NYHA-Klasse oder

Zunahme Peak VO, = 3,0 ml/kg/min ohne
Verschlechterung der NYHA-Klasse

A19,3%? A12,6%!
(95%-K1 9,0 bis 29,6) (95%-KI 3,4 bis 21,9)
33%

—

24%

Endpunkt-Komponente 1 Endpunkt-Komponente 2

Endpunkt-Komponente 1:

Zunahme Peak VO, um > 1,5 ml/kg pro min und Verbesserung der NYHA-Klasse um > 1
Endpunkt-Komponente 2:

Zunahme Peak VO, um = 3,0 ml/kg pro min und keine Verschlechterung der NYHA-Klasse

1Modellgeschéatzte mittlere Differenzen der kleinsten Quadrate wurden fir kontinuierliche Variablen angegeben 2 Patient:innen mit einem nicht bewertbaren primaren Endpunkt wurden als
Non-Responder betrachtet; die Ansprechraten wurden mit dem N-Wert als Nenner berechnet, A: Differenz; NYHA: New York Heart Association; K: Konfidenzintervall; Peak VO2: maximal erreichte VO,; modifiziert

nach Olivotto | et al. Lancet 2020;396:759-769.




Primarer kombinierter Endpunkt

ODER

BEIDES > 3,0 mL/kg/min Steigerung des Peak VO, UND Verbesserung um > 1
NYHA-Klasse

> 1,5 mL/kg/min und Reduktion von > 1 NYHA-Klasse

> 3,0 mL/kg/min und Keine Verschlechterung

80 - LVOT-Gradient in Ruhe
T 473 Z S 487 419 459
L I
:?:’0 40 1 51.7 I I 1 b 1 ?
£
€
20 -
23.2
0 164 132 154 147 141
0 4 6 12 18 22 26 30
Wochen
—&— \avacamten Placebo

Anzahl der Patient:innen bei Visite

Mavacamten 123 119 119 118 116 118 120 117

Mavacamten Differenz
(n=123) (95%-Kl)
n (%) p-Wert
19,4 (8,7 bis 30,1)
45 (37) 22 (17) 0,0005
41 (33) 18 (14) 19,3 (9,0 bis 29,6)
29 (24) 14 (11) 12,6 (3,4 bis 21,9)
12,5 (4,0 bis 21,0)
25 (20) 10(8) Oio00sia
100 - LVOT-Gradient nach Valsalva
73.9 70.2
80 | = 68-T3 : 65T.6 65.0 65T,7 67T.4 627
P60 1 724N\ . . : . i .
£
£ 40 -
20 1 280 537 258 250 248
0 4 6 12 18 22 26 30
Wochen
—8— Mavacamten Placebo
Anzahl der Patient:innen bei Visite
Mavacamten 123 117 118 118 116 118 120 117
Placebo 128 119 119 125 122 125 124 124

Placebo 128 121 122 125 122 125 125 123

Kl: Konfidenzintervall; LVOT: linksventrikularer Ausflusstrakt; NYHA: New York Heart Association ; Peak VO2: maximal erreichte VO2.
Olivotto I, et al. Lancet 2020;396:759-769; Saberi et al. Circulation. 2021 Feb 9;143(6):606-608.



Differenz®

Mavacamten
(n = 123) (2?\‘:;;'::)

LVOT-Gradient nach Belastung, n® 117 122

Anderung von Baseline bis Woche 30, mm Hg, Mittelwert (SD) -47 (40) -10(30) 356 (;403'020?15 !
Peak VO,, nP 120 125

Anderung von Baseline bis Woche 30, mL/kg/min, Mittelwert (SD) 1,40 (3,1) -0,1 (3,0) 1,4 ((())’got:)i; i
Verbesserung um > 1 NYHA Klasse, n® 123 128

Verbesserung von Baseline bis Woche 30, n (%) 80 (65) 40 (31) 34<(3)20t:)i;f5)
KCCQ-CSS, nb 92 88

Anderung von Baseline bis Woche 30, Mittelwert (SD) 13,6 (14,4) 4,2 (13,7) o1 (553)350112’7)
HCMSQ-SoB, nP 85 86

Anderung von Baseline bis Woche 30, Mittelwert (SD) -2,8 (2,7) -0,9 (2,4) 18 Sé’ggci)sl_l'Z)

afiir kontinuierliche Variablen Modell der kleinsten mittleren Abweichungsquadrate verwendet. °n Anzahl analysierbar fir sekunddre Endpunkte basierend auf der Verfligbarkeit der Werte bei Baseline und bei
Woche 30. HCMSQ-SoB: HCM Symptom Questionnaire Shortness-of-Breath subscore; KCCQ-CSS: Kansas city Cardiomyopathy Questionnaire-Clinical Summary Score;

HCMSQ-SoB: HCM Questionnaire Shortness-of-Breath; KCCQ-CSS: Kansas city Cardiomyopathy Questionnaire - Clinical Summary Score; KI: Konfidenzintervall; LVOT: linksventrikuldrer Ausflusstrakt; NYHA: New York
Heart Association ; SD: Standardabweichung; Olivotto | et al. Lancet 2020;396:759-769.



Unerwiinschte Ereignisse Mavacamten Placebo
: (n=123) (n=128)

Patient:innen mit > 1 behandlungsbedingte UE, n (%) 108 (88) 101 (79)
Gesamtanzahl schwerer UE 11 20
Patient:innen mit > 1 schweren UE, n (%) 10 (8) 11 (9)

Patient:innen mit schweren kardialen UE, n (%)

Vorhofflimmern 2(2) 4 (3)
Stresskardiomyopathie 2(2) 0
Herzversagen 0 1(1)

LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; UE: unerwiinschtes Ereignis.
1. Olivotto | et al. Lancet 2020;396:759-769. 2. Olivotto | et al. Oral presentation at ESC Congress 2020 — The Digital Experience; August 29-September 1, 2020.

97% der Patient:innen nahmen
bis Woche 30 an der Studie teil

3 Patient:innen brachen aufgrund
eines UE ab: 2 auf Mavacamten,
1 auf Placebo

Keine Patient:in hat die Teilnahme
aufgrund reduzierter LVEF oder
Symptomen einer Herzinsuffizenz
widerrufen?

Kardiale schwere unerwiinschte
Ereignisse traten bei jeweils

4 Patient:innen in der Mavacamten-
und der Placebogruppe auf

1 Patient:in in der Placebogruppe
erlitt einen plotzlichen Herztod



EXPLORER-HCM Dosisfindung, Sicherheit und Effektivitat
N =251 von oralem Mavacamten bei Patienten mit HOCM

MAVA-LTE Langerfristige Sicherheit und Effektivitat von
N =231 oralem Mavacamten bei Patienten mit HCM und HOCM

beobachtend

VALOR-HCM Effektivitat von oralem Mavacamten
N =108 zur Verhinderung einer SRT bei Patienten mit HOCM

HCM: Hypertrophe Kardiomyopathie; HOCM: Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; LTE: Langzeitverlangerung; SRT: Septumreduktionstherapie.
Saberi et al. Circulation. 2021 Feb 9;143(6):606-608.

doppel-blind
randomisiert

doppel-blind
hinsichtlich Dosis

doppel-blind
randomisiert



Background:

* oHCMischaracterized by a hypercontractile left ventricle, hypertrophy, and LVOT obstruction, resulting in limiting symptoms and reduced exercise
capacity’

*  Aficamten is aninvestigational, next-in-class cardiac myosin inhibitor that targets the underlying pathophysiology of HCM by reducing myocardial
hypercontractility

*  When added to patients with oHCM who are symptomatic despite treatment with standard of care, aficamten has been shown to:

— Increase exercise capacity?3

—  Reduce symptom burden*

— Normalize LVOT gradients?”

—  Reduce the number of patients who are eligible for septal reduction therapy?
— Improve cardiac biomarkers® and cardiac structure and function®’T

Objective:

. Evaluate the safety and efficacy of aficamten monotherapy compared with metoprolol monotherapy in patients with symptomatic oHCM

1. Maron BJ. N Engl J Med 2018; 379:655-68; 2. Maron MS, et al. N Engl J Med 2024; 390:1849-61; 3. Lee MMY, et al. JAMA Cardiol 2024; 9:990-1000; 4. Sherrod CFt, et al.  Am Coll Cardiol 2024; 84:1773-85;
5. Hegde SM, et al. J Am Coll Cardiol 2024; 84:1789-802; 6. Coats CJ, et al. Eur Heart J 2024; 45:4464-78; 7. Masri A, et al.J Am Coll Cardiol 2024; 84:1806-17.

Garcia-Pavia P, et al. N Engl J Med 2025; doi 10.1056/NEJMo0a2504654; [Epub ahead of print].

Garcia-Pavia P. | Hot Line 2. ESC 2025. OHCM, obstructive HCM.



MAPLE-HCM
Study Design

0 Inclusion criteria

* LVOT-gradient 230 mmHg at rest
AND/OR =50 mmHg with Valsalva

* NYHA class II-lll

* LVEF 260%

* KCCQ-CSS <90 _
« pVO, <100% of predicted Aficamten + placebo for metoprolol

Metoprolol + placebo for Aficamten

* Recently diagnosed or

treatment-naive oHCM | 2-week
OR SoC washout
* Chronic oHCM on SoC

PRIMARY ENDPOINT SECONDARY ENDPOINTS

* Exercise capacity (pVO,) * Symptoms (NYHA functional class and KCCQ-CSS)

* \Valsalva LVOT gradient

* Biomarkers (NT-proBNP)

L ° Cardiac structure and function by echo (LAVI, LVMI)

CPET, cardiopulmonary exercise testing; echo, echocardiogram; LAVI, left atrial volume index; LVMI, left ventricular mass index; pVO,, peak oxygen uptake.

1. Garcia-Pavia P, et al. JACC Heart Fail 2025; 13:346-57.
Garcia-Pavia P, et al. N Engl J Med 2025; doi 10.1056/NEJMo0a2504654; [Epub ahead of print].
Garcia-Pavia P. | Hot Line 2. ESC 2025.

L



MAPLE-HCM

Primary and secondary endpoints

Mean change in pVO, from baseline to week 24 Overview of all secondary endpoints

22~

—_ Secondary endpoint m

€ T Proportion of patients with 21 class improvement in NYHA functional class
£ . <0.001
> from baseline to week 24
=
S~ .
T LSM difference (SE) eChange in KCCQ-CSS from baseline to week 24 <0.002
e vs metoprolol
2 (3
> . N .
= 2.3 (0.39) mL/kg/min Change in NT-proBNP from baseline to week 24 <0.0001
(@)
§ p<0.0001 aChange in post-Valsalva LVOT gradient from baseline to week 24 <0.0001
i £
<
3 18 4 a1 eChange in LAVI from baseline to week 24 <0.0001
=
17 GChange in LVMI from baseline to week 24 0.163
1 1
BL 24
Week
B Aficamten B Metoprolol
A, change; BL, baseline; pVO,, peak oxygen uptake; LSM, least squares mean; SE, standard error, LAVI, left atrial volume index; LVMI, left ventricular mass index;
= o

Garcia-Pavia P, et al. N Engl J Med 2025; doi 10.1056/NEJMo0a2504654; [Epub ahead of print].
Garcia-Pavia P. | Hot Line 2. ESC 2025.




Resting LVOT gradient Valsalva LVOT gradient

60 - Washout 100 - Washout
-tgs o 75 -
5 ey
5 40 A Q
= 3
K $3
FE 301N : SE 50+ -+ :
E S E
o S
E’\’ 20 - § F
2;, ) 25 4
g g
2 LSM Diff at week 24 = -30 mmHg p<0.0001 = LSM Diff at week 24 = =35 mmHg p<0.0001

O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
BL 2 4 6 8 12 16 20 24 28 BL 2 4 6 8 12 16 20 24 28
Week Week

B Aficamten B Metoprolol
The gray dashed lines indicate the thresholds for resting (30 mmHg; left panel) and postValsalva (50 mmHg; right panel) LVOT gradient for oHCM.

oHCM, obstructive HCM.

Garcia-Pavia P, et al. N Engl J Med 2025; doi 10.1056/NEJMo0a2504654; [Epub ahead of print].
Garcia-Pavia P. | Hot Line 2. ESC 2025.



MAPLE-HCM
Safety

ST TG Aficamten Metoprolol

(n=88) (n=87)
Patients with any SAE 7 (8.0) 6(6.9)
Patients with any AE that led to early treatment withdrawal of aficamten or metroprolol* 1(1.1) 3(3.4)
Patients with AE that led to temporary interruption of aficamten or metroprolol 1(1.1) 1(1.1)
Patients with dose reduction due to adverse events 1 (1.1)# 4(4.6) !
Patients with 21 dose down-titration 4 (4.5):c 26 (29.9)°
Mean (SD) change in LVEF at week 24 vs baseline -5.3% (4.7) -0.50% (3.7)
LVEF <50% by core lab 1(1.2)0 0

Values are n (%) if not specified otherwise.

*In the aficamten group, one patient had sudden death after a brief viralillness. In the metoprolol group, AEs leading to early treatment discontinuation were ischemic stroke, hypotension, and fractured humerus due
to fall. #In the aficamten group, 1 patient had a dose reduction due to dizziness. 'In the metoprolol group, 4 patients had dose reductions due to lightheadedness (n=2), bradycardia (n=1), and fatigue (n=1).*In the aficamten group, 3

patients had 4 down-titration events due to low-read LVEF <50% (n=3), and one due to an AE (n=1). °In the metoprolol group, 26 patients had 31 down-titration events due to SBP <90 mmHg (n=15), HR <50 bpm (n=15), and AE (n=4).
ANo associated AE with LVEF <50%.

Garcia-Pavia P, et al. N Engl J Med 2025; doi 10.1056/NEJMoa2504654; [Epub ahead of print]. = =
Garcia-Pavia P. | Hot Line 2. ESC 2025.




* In patients with symptomatic oHCM, 24 weeks of treatment with aficamten monotherapy was superior to metoprolol
monotherapy, with statistically significant and clinically meaningful improvements in:

— Primary endpoint of exercise capacity (measured by pVO,)

— Secondary endpoints of symptoms (NYHA class and KCCQ-CSS), Valsalva LVOT gradient, NT-proBNP, and structural
remodeling (LAVI)

* Despite strong evidence of on-target hemodynamic effects with metoprolol (HR and SBP), there was no decrease in mean LVOT
gradient at rest or with Valsalva

e Aficamten treatment was well tolerated

CPET, cardiopulmonary exercise testing; echo, echocardiogram; LAVI, left atrial volume index;oHCM, obstructive HCM; pVO,, peak oxygen uptake.

Garcia-Pavia P, et al. N Engl J Med 2025; doi 10.1056/NEJMo0a2504654; [Epub ahead of print].
Garcia-Pavia P. | Hot Line 2. ESC 2025.



Zusammenfassung medikamentose Therapie HOCM

first line nach wie vor Betablocker (ggf. Calcium-Antagonisten)

Je nach LVEF auch Herzinsuffizienzmedikation

Myosin-Inhibitor Mavacamten: zugelassen, vielversprechende Substanz — muss seinen
Nutzen auch in der taglichen klinischen Anwendung unter Beweis stellen. Wichtig: Genaue
Medikamentenanamnese und Beachtung etwaiger Wechselwirkungen/Ki

Myosin-Inhibitor Aficamten: 02/26 von europaischer Kommission zugelassen;
vielversprechende Substanz

Engmaschige ambulante kardiologische Kontrollen




PAST...

v AL most frequent CA type

v Single phenotype of RCM,
concentric LV thickness and
low ECG voltages

v Thought to be a rare disease

v’ Biopsies always needed for
diagnosis (Invasive)

v No/Few treatments

Gonzalez-Lopez et al. European Heart Journal (2025) 46, 999-1013
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PAST...

v AL most frequent CA type
v Single phenotype of RCM,
concentric LV thickness and

low ECG voltages

v' Thought to be a rare disease

v’ Biopsies always needed for
diagnosis (Invasive)

v" No/Few treatments

PRESENT

- ATTR most frequent CA type

- Heterogeneous phenotype:
diverse LVEF, LV thickness and
ECG findings

- Not SO rare

- Non-invasive diagnosis

possible in many patients

= New treatments available



Spezifische Therapie ATTR Amyloidose

Lebertransplantation:
An Bedeutung verloren: invasiv, Organmangel, Gefahr Progress durch Ablagerung von

Wildtyp-Transthyretin an vorbestehende Ablagerungen.

TTR Stabilisatoren:
Hemmen Dissoziation des Transthyretin-Tetramers in Monomere und Dimere und

verhindern so ihre Ablagerung als Amyloidfibrillen.
TTR Silencer:

,Gene silencer” inhibieren die hepatische Synthese des auslésenden Transthyretin-
Proteins durch mRNA-Interferenz.

lhne Set al; Dtsch Arztebl Int 2020; 117: 159-66

L
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Spezifische Therapie kardiale ATTR Amyloidose: Tafamidis

Stabilisator Kristallstruktur der Tafamidis-Bindung an TTR

> Tafamidis ist ein oral
angewendeter Inhibitor
der TTR-Tetramer-
Dissoziation.!

» Tafamidis bindet an der
Thyroxin-Bindestelle des
TTR-Tetramers,
stabilisiert dieses und
verhindert die Fibrillen-
Bildung.1:2

3D-Bandermodell des
TTR-Tetramers mit gebundenem Tafamidis.
Die vier TTR-Monomere sind einzeln gefarbt.

VergrofSerung: Tafamidis gebunden an
eine der T4-Bindestellen.

Tafamidis 61 mg ist indiziert zur Behandlung der Wildtyp- oder hereditdren Transthyretin-
Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit Kardiomyopathie (ATTR-CM).

Adaptiert nach 1. Maurer MS et al. Circ Heart Fail 2017;10:e003815; 2. Bulawa CE et al. Proc Natl Acad Sci 2012;109:9629-9634 Tafamidis 61mg entspricht 80 mg Tofamidis-Meglumin.

Tafamidis-Meglumin 20mg ist indiziert zur Behandlung der Transthyretin-Amyloidose bei = —
2 9 erwachsenen Patienten mit symptomatischer Polyneuropathie im Stadium 1, um die —_—
Einschrdnkung der peripheren neurologischen Funktionsféhigkeit zu verzégem.




Multizentrische, internationale, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, randomisierte,

3-armige Phase-lll-Studie an 441 Patienten mit Wildtyp- oder hereditirer ATTR-CM?

Behandlungsphase 30 Monate,

Additiv zur Standardtherapie (Diuretika)

Tafamidis-Meglumin 80

mg QD
ATTR-CM- S

PATIENTEN
(n=441)

Tafamidis-Meglumin 20
mg QD

Wildtyp (n=335)
Hereditar (n=106)

Randomisierung
2:1:2

Placebo

Stratifiziert nach Vorhandensein oder Fehlen einer Variante des TTR-Genotyps (Wildtyp/
hereditar) und dem Schweregrad der Erkrankung (NYHA-Klasse)

Adaptiert nach 1. Maurer MSetal. N Engl J Med. 2018;379(11):1007-1016

Tafamidis
gepoolt
(n=264)

Verlangerungs-
studie



Gesamtmortalitit” CV-bedingte Hospitalisierungen”
1,0 1,0

0.8

0.6

0.4

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0.2

Relative Risiko-
Redu ktigﬂ

Tafamidis**
gepoolt

Placebo
30%
HR: 0,70 (95 %-Kl, 0,51-0,96); p=0,0259
Analyse wurde nicht fiir Multiplizitdt angepasst
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Monate seit erster Dosis

NNT Gesamt-Mortalitat =8

CV-bedingte Hospitalisierung pro Jahr

0.9

0.8

Relative Risiko- Relative Risikorate: 0,68; p<0,0001

Reduktion Analyse nicht fiir Multiplizitdt angepasst

32%"

gepoolt**

NNT CV-Hospitalisierungen = 5

*Herztransplantation, Herz- und Lebertransplantation und Implantation eines CMAD wurden fiir diese Analyse als Tod behandelt.
** Die Studienarme Tafamidis-Meglumin 80 mg QD und 20 mg QD wurden flir diese Analyse zusammengefasst.

Adaptiert nach 1. Maurer MSetal. N Engl J Med. 2018;379(11):1007-1016; 2. Witteles et al. Poster presented at: ISA 14.09.2020-18.09.2020, Tarragona; 3. Fachinformation Tafamidis 61 mg nach aktuellem Stand



» Tafamidis reduzierte die hierarchische Kombination von Gesamtmortalitat und
Placebo bis Monat 30 (p = 0,0006).

Haufigkeit CV-bedingter Hospitalisierungen bei Patienten mit ATTR-CM im Vergleich zu

» Tafamidis verringerte den Riickgang der Funktionsfahigkeit (gemessen liber den
6MWT) und der Lebensqualitat (iber den KCCQ-OS) im Vergleich zu Placebo bis Monat
30 (p < 0,001).

» Tafamidis wies ein mit Placebo vergleichbares Sicherheitsprofil auf.

(ATTR-CM).
Maurer MSetal. N Engl J Med. 2018;379(11):1007-1016; 2. Fachinformation Tafamidis 61 mg, aktueller Stand

* Tafamidis 61 mg ist zugelassen zur Behandlung fiir die Wildtyp- und die hereditidre ATTR-Amyloidose bei Erwachsenen mit Kardiomyopathie

* Die Studienarme Tafamidis-Meglumin 80 mg (= 4 x 20 mg) QD und 20 mg QD wurden fiir die Zulassungsstudie zusammengefasst. Tafamidis
61 mg entspricht 80 mg Tafamidis-Meglumin, wobei beide Substanzen nicht auf Basis der mg-Angabe gegeneinander austauschbar sind.



Bei Betrachtung der Patienten in der ATTR-ACT-Studie plus der Verlangerungsstudie (medianes Follow-up von

51 Monaten) ergab sich ein signifikanter Uberlebensvorteil von 80 mg Tafamidis-Meglumin gegeniiber 20 mg
bei einer relativen Verringerung des Sterberisikos um 30%.

Tafamidis-Meglumin wurde in beiden Dosierungen gut vertragen, das Sicherheitsprofil

war mit Placebo vergleichbar. Dies trifft sowohl auf die ATTR-ACT- als auch auf die Verlangerungsstudie zu
(medianes Follow-up 36 Monate Uber beide Studien).

Der Anstieg von NT-proBNP vom Ausgangswert bis Monat 30 wurde unter 80 mg Tafamidis-Meglumin im
Vergleich zu Placebo signifikant reduziert.

Tafamidis 61 mg ist zugelassen zur Behandlung fiir die Wildtyp- und die hereditdre ATTR-Amyloidose bei Erwachsenen mit Kardiomyopathie
1.Damy T. et al, doi: 10.1002/ejhf.2027 (ATTR-CM).



ATTRibute-CM: Study Design

30-month primary endpoint:
Hierarchical analysis consisting of all-cause mortality,
cumulative frequency of CVH, change from baseline in
NT-proBNP, and change from baseline in MWD

Key
eligibility
criteria

800 mg acoramidis HCI twice daily

Subjects with diagnosed ATTR- N =421
CM (WT or variant)

800 mg
acoramidis
MYHA Class -1 HCI

ATTR-positive biopsy or placebo twice daily twice daily

S99mTc scan

N=211
Light chain amyloidosis
excluded if diagnosis by 99mTc Efficacy assessment included 611 participants in the pre- Open-label
specified miTT population (eGFR =30 ml/min/1.73 m?) extension

Tafamidis usage allowed after Month 12

Screening and randomization

Gillmore JD et al, Efficacy and Safety of Acoramidis in Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. N Engl J Med. 2024 Jan 11;390(2):132-142



Acoramidis wurde entwickelt, um die protektive
T119M-Variante nachzuahmen

©Acoramidis ist ein neuartiger, hoch affiner TTR-Stabilisator,
der darauf ausgelegt ist, nahezu vollstandige (= 90%) TTR-
Stabilisierung durch Nachahmung der T119M-Variante zu
erreichen

- Die hohe Affinitat der Bindung von Acoramidis an TTR ergibt
sich aus starken Interaktionen in der T4-Bindungstasche

Abbildung adaptiert nach Miller M, et al. 2018.
T4, L-Thyroxin; TTR, Transthyretin.

Judge DP, et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(3):285—-295; Penchala SC, et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2013;110(24):9992-9997; Miller M, et al. J. Med.Chem. 2018;61(17):7862—-7876; Fachinformation —
Beyonttra, aktuelle Fassung. —




Acoramidis — Stabilizer

ATTRibute-CM: All-Cause Mortality

35% -
== Acoramidis

30% - -~ Placebo
25% - ARR = 6.4%

RRR = 25%
20% -

15% o

Cumulative event

10% A

5% - Separation observed
at Month 19

0%

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 20
Time since Randomization (Months)

Number at risk (number of events)

Acoramidis 409 (0) 407 (2)  401(8) 393 (16) 385(24) 369 (40) 365(44) 358 (51) 344 (65) 336(73) 0(79)
Placebo 202 (0) 201(1) 198(4) 196 (6) 188 (14) 188 (14) 183 (19) 175(27) 166 (36) 156 (46) 0 (52)

Gillmore D et al, Efficacy and Safety of Acoramidis in Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. N Engl J Med. 2024 Jan 11;390(2):132-142
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Acoramidis verlangerte im Vergleich zu Placebo die Zeit bis zum
Eintreten des kombinierten Endpunkts ACM oder erster CVH

Kaplan-Meier-Kurve fiir den kombinierten

10— Endpunkt ACM/CVH*
Acoramidis reduzierte das
. B relative Risiko fur Tod oder
’ Acoramidis #
erneute CVH* nach 30
06— Monaten um
Nutzen

04~ nach 3 Monaten Placebo o gegenuber
erkennbar HR: 0,645 o Placebo

02 - 95%-KI: 0,500-0,832

Uberlebenswahrscheinlichkeit

p =0,0008 RRR: 0,58 (95%-KI: 0,43-0,79)
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 P =0,0005
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Zeit ab Randomisierung (Monate)

Teilnehmer mit Restrisiko (kumulative Ereignisse) = Acoramidis === Placebo NNT, um einen Todesfall oder die erste
Acoramidis 409 (0)  389(20) 370 (39) 355 (54) 337(72) 319(90)  308(101) 298 (111)  284(125) 270 (139) 0 (147) CVH uber 2,5 Jahre zu verhindern
Placebo 202(0)  191(11) 172(30) 159 (43) 152 (50) 143(59)  135(67) 129(73)  121(81)  108(94) 0(102)

7

Abbildung adaptiert nach Judge DP, et al. 2023.

*Erste kardiovaskulare Hospitalisierung, stratifiziertes Cox-Proportional-Hazard-Modell; ,#post-hoc-Analyse, Negatives binomiales Regressionsmodell, kombinierter Endpunkt
ACM, Gesamtmortalitat; KI, Konfidenzintervall;, CVH, kardiovaskular bedingte Hospitalisierung; HR, Hazard Ratio; NNT, Number Needed to Treat.
Judge DP, etal. .J Am Coll Cardiol. 2025;85(10):1003 — 1014.

=




Teilnehmer mit einem oder mehreren Ereignissen, n (%) A(c:r;aglf)ls

Alle TEAE 206 (97,6) 413 (98,1)
TEAE mit todlichem Ausgang 36(17,1) 60 (14,3)
TEAE, die zur Hospitalisierung fiihrten 128 (60,7) 212 (50,4)

TEAE, die zum Absetzen des Priifpraparats flihrten 18 (8,5) 39(9,3)
Alle behandlungsbedingten SUE 137 (64,9) 230 (54,6)

SUE, die zum Absetzen des Priifpraparats fihrten 15(7,1) 21(5,0)

Schwerwiegende TEAE* 96 (45,5) 157 (37,3)

Adaptiert nach Gillmore JD, et al. 2024.
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Background: Therapeutic Hypothesis

Vutrisiran targets both variant and wt TTR
*  ATTR cardiomyopathy

Results from accumulation of wild type or variant TTR amyloid fibrils in the heart1

Hepatic production of

Leads to progressive heart failure, arrhythmias, declines in functional status and QoL, variant and wt TTR

increased hospitalizations and reduced survival®10

Evolution toward earlier diagnosis and improved HF management; contemporary
patients have less advanced disease, and are managed with tafamidis, SGLT-2
inhibitors, and diuretics

Disease Trajectory With Vutrisiran
Objective: Unstable circulating TTR Rapid knockdown of
tetramers TTR

. HELIOS-B evaluated vutrisiran, a SC-administered RNAi therapeutic

Deposition of toxic
(quarterly dosing)

amyloid fibrils into multi- Prevent amyloid fibril

: deposition
organ tissue
*  To establish efficacy and safety in a contemporary ATTR-CM patient population . . o
y y P y P pop Heart failure & arrythmia Improve & stabilize
Mortality & hospitalization { Reduced
ATTR, amyloid transthyretin-amyloidosis; ATTR-CM, ATTR with cardiomyopathy; RNAi, RNA inhibitor; TTR, transthyretin; wtTTR, wild-type TRR.

1. Hawkins PN, et al. Ann Med 2015; 47:625-38; 2. Ruberg FL, et al. ) Am Coll Cardiol 2019; 73:2872-91; 3. Maurer MS, et al. ) Am Coll Cardiol 2016; 68:161-72; 4. Zivkovic et al. Amyloid 2020;27:342-3; 5. Sipe ID, et al. Amyloid 2014; 21:221-

4; 6. Castafio A, et al. Heart Fail Rev 2015; 20:163-78; 7. Swiecicki PL, et al. Amyloid 2015; 22:123-31; 8. Ruberg FL, et al. Am Heart J 2012; 164:222-8.e1; 9. Sattianayagam PT, et al. Eur Heart J 2012; 33:1120-7; 10. Gertz MA, et al. Mayo Clin
Proc 1992; 67:428-40.

Fontana M, et al. N EnglJ Med 2024; doi 10.1056/NEJM0a2409134; [Epub ahead of print].
Fontana M. | Hot Line 1. ESC 2024.




A randomized, double-blind outcomes study in ATTR amyloidosis patients with cardiomyopathy

Indusion criteria
* ATTR: wild-type or any TTR variant

* Confirmed cardiomyopathy and medical history of Vutrisiran
0 symptomatic HF SCQ3M, 25 mg
* NYHA Class <lll; 6-MWT 2150 m; NT-proBNP

limits* at baseline
* Approximately 40% of patients on tafamidis at

m 655 randomized patients — e[l Vutrisiran
assessment SCQ3M, 25 mg

baseline Placebo Vital status was ascertained
Exclusion criteria SCQ3M for 99.8% of patients
* NYHA Class IV HF OLE
* PND Score 2lll at the screening visit I Variable DB period I DV |
* Received prior TTR lowering treatment Day 1 M33 M36  M42 M60
e N\ ( D
PRIMARY ENDPOINTS SECONDARY ENDPOINTS'
¢ Composite outcome of all-cause mortality and recurrent CV events « Change from BL to Month 30 in 6MWT distance

during double-blind (DB) period (Month 33-36) in:

* Change from BL to Month 30 in KCCQ-0S
* Overall population

* All-cause mortality through 42 Months
* Change from BL to Month 30 in NYHA class

J . J

* Monotherapy population (patients not on tafamidis at
9 baseline)

*NT-proBNP levels of >300 pg/mL and <8500 pg/mL (or >600 pg/mL and <8500 pg/mL for patients with atrial fibrillation). #Randomization was stratified according to the use of tafamidis at BL (yes versus no), ATTR disease type (hATTR or
WtATTR), and NYHA class and age at BL (NYHA class | or Il and age <75 years versus all others)."Assessed in the overall population and monotherapy population as separate endpoints.
ATTR, amyloid transthyretin-amyloidosis; hATTR, hereditary ATTR; OLE, open-label extension; PND, polyneuropathy disability; TTR, transthyretin; wtATTR, wild-type ATTR.

1. ClinicalTrials.gov: HELIOS-B (NCT04153149), https://clinicaltrials.gov/study/NCT04153149?cond=HE LIOS-B&rank=1 (accessed Sept 01, 2024).

Fontana M, et al. N Engl J Med 2024; doi 10.1056/NEJMo0a2409134; [Epub ahead of print].
Fontana M. | Hot Line 1. ESC 2024.



HELIOS-B

HELIOS-B met all endpoints in overall population and monotherapy Primary endpoint: Statistically significant reduction (28%) in the
population composite of all-cause mortality and recurrent CV events
Overall population Monotherapy
(N=654) population (N=395) Time to first CV event or all-cause mortality*
Treatment wvalue Treatment value
effect p- effect p- - N
Primary endpoints 100 — Time to First CV Event or All-Cause Mortality®

Vutrisiran
Placebo

90 —
Composite of all-cause

mortality and recurrent CV 0.718 0.0118 0.672 0.0162
events, HR

80 —
70 —

60 —

Secondary endpoints

6MWT change at Month 30,

50 —

Freedom From CV Events or ACM, %

LSMD 26.46 0.00008 32.09 0.0005 “7 Primary analysis®: HR=0.718 (95% Cl: 0.555, 0.929), p-value=0.0118
30 —Time-to-first®: HR=0.716 (95% Cl: 0.566, 0.905), p-value=0.0062 + censored

KCCQ-OS at Month 30, 0 3 ¢ 9 » 15 15 21 2 2 30 5 36 39
LS MD 5 80 0 00 08 8 69 0 00 03 Cumulative No. of Events Fellow-Up Time (Menths)

Placebo 0 1 31 53 70 84 9% 105 115 131 142 154 159 159
All-cause mortality through \ Vutrsran 0 13 30 33 50 65 72 1 %0 101 110 18 125 125 D,
Month 42, HR 0.645 0.0098 0.655 0.0454 e
NYHA class: % stable or
improved at Month 30, 8.7% 0.0217 12.5% 0.0121

adjusted % difference

All-cause mortality includes heart transplantation and left ventricular assist device placement. *Based on IPTW-adjusted Kaplan-Meier curves. *Primary analysis based on the modified Andersen-Gill model, also known as LWYY. "Time to
first event HR derived from COX proportional hazard model, p-value derived from Log-rang test.

ACM, arrhythmogenic cardiomyopathy; IPTW, inverse probability treatment weighting; LWYY, LinWei-Yang-Ying.

Fontana M, et al. N Engl J Med 2024; doi 10.1056/NEJMo0a2409134; [Epub ahead of print]. =E
Fontana M. | Hot Line 1. ESC 2024.




HELIOS-B

Primary results from phase 3 study of vutrisiran in patients with transthyretin amyloidosis with
cardiomyopathy — Monotherapy population

4 N N
Time to First CV Event or All-Cause Mortality® Time to All-Cause Mortality®
¥ 100- Vutrisiran 100 - Vutrisiran
s Placebo = Placebo
o 50+ =
< = 90
5 =
g 80+ F-
= =]
= 80
& ™7 £
2 2
B0 z 70 1
£ 5
[=1 v
= 20~ =
= a
g 40 - °07
=} 1., . 3 - .
3 Primary analysis®: HR=0.672 (95% Cl: 0.487, 0.929), p-value=0.0162 3 Cox model HR=0.655 (95% CI: 0.440, 0.973)
£ 30-Time-to-first: HR=0.644 (95% ClI: 0.479, 0.867), p-value=0.0043  censor=d 50 - Log-rank test p-value=0.0454 + censored
T T T T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 0 3 5] 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
) Follow-Up Time (Months) . Follow-Up Time (Months)
Cumulative No. of Events Cumulative No. of Events
Placebo 0O ] 22 33 43 52 60 65 72 83 53 103 105 105 Placebe ¢ 3 5 & 11 15 19 24 27 32 39 45 51 55 58 58
Vutrisiran 0 14 22 29 34 43 49 52 57 65 69 73 76 76 Vutrisiran 0 2 5 7 17 24 25 26 27 32 3B 40 41 42 43 43
. VAN J
B The New Englond Journal of Medicine [2024)
All-cause mortality includes heart transplantation and left ventricular assist device placement. ==
=

42 Fontana M, et al. N Engl J Med 2024; doi 10.1056/NEJMo0a2409134; [Epub ahead of print].
Fontana M. | Hot Line 1. ESC 2024.



HELIOS-B

Primary results from phase 3 study of vutrisiran in patients with transthyretin amyloidosis with
cardiomyopathy — on top of Tafamidis

~N
J/
)
J/

Time to First CV Event or All-Cause Mortality® Time to All-Cause Mortality®
¥ 100+ Vutrisiran 100 Vutrisiran
s Placebo e _%_‘_‘_\—\.‘_‘ Placebo
g 7 £ 90-
- = w
g 80+ _t_;
3 S 804
& =
m
2
C  60- S 704
§ 3
= 30+ =
€ § 601
o A0
S Primary analysis®: HR=0.785 (95% CI: 0.511, 1.207), p-value=0.2701 % Cox model HR"=0.588 (95% ClI: 0.320, 1.081)
£ 30 Time-to-first: HR=0.834 (95% Cl: 0.566, 1.230), p-value=0.4442 ; censor=d 50 { Log-rank test p-value=0.0983 + censored
T T T T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 2y 30 33 36 35 L] 3 5] 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 395 42 45
) Follow-Up Time (Months) . Follow-Up Time [Months)
Cumulative No. of Events Cumulative No. of Events
Placebo 0 2 9 20 27 32 36 40 43 48 49 51 54 54 Placebo p o0 2 2 3 10 10 10 11 15 18 20 23 25 27 27
Vutrisiran 0 5 B 10 16 22 23 29 33 36 41 45 49 49 Vutrisign 0 0 0 1 1 4 5 8 10 10 11 12 15 15 17 17
. /L J

All-cause mortality includes heart transplantation and left ventricular assist device placement.

43 Fontana M, et al. N Engl J Med 2024; doi 10.1056/NEJMo0a2409134; [Epub ahead of print]. E
Fontana M. | Hot Line 1. ESC 2024.



Primary results from phase 3 study of vutrisiran in patients with transthyretin amyloidosis with
cardiomyopathy

Reduced all-cause mortality and recurrent CV events in a contemporary population with ATTR-CM, including
substantial use of background therapy

background tafamidis

Demonstrated significant benefit on multiple clinical measures of disease progression, as well as NT-proBNP
Results consistent across all prespecified subgroups, including patients on vutrisiran monotherapy and those on

Acceptable safety and tolerability profiles, as previously established

If approved, vutrisiran has the potential to become the standard of care for newly diagnosed patients and those
progressing on stabilizing therapies

Vutrisiran achieved statistical significance on primary and all secondary endpoints
ATTR-CM, amyloid transthyretin-amyloidosis with cardiomyopathy.

Fontana M, et al. N Engl J Med 2024; doi 10.1056/NEJMo0a2409134; [Epub ahead of print].
Fontana M. | Hot Line 1. ESC 2024.




“Eplontersen, ein Silencer der neuen Generation, nutzt die
LICA-Technologie zum gezielten Transport zu Hepatozyten

Eigenschaften von Eplontersen?-3

Leber-spezifisches Targeting
GalNAc;-konjungierter ASO-Mechanismus

Eplontersen

Degradiert TTR-mRNA, um das Serum- TTR-
Protein zu reduzieren \§§o

Gezielter Transport reduziert W Geaiaed” mae. - @
systemische Exposition
Hepatozyten
Monatlicher SC-Autoinjektor
S _ e

ASO, Antisense-Oligonukleotid; GalNAc;, triantennares N-Acetyl-Galaktosamin; LICA, ligandenkonjugierte Antisense; mRNA, Boten-Ribonukleinsdure; SC, subkutan; TTR, Transthyretin.

Modifiziert nach: 1. Coelho T, et al. Neurol Ther 2021; 10:375-89; 2. Viney NJ, et al. ESC Heart Fail 2021; 8:652-61; 3 lonis Pharmaceuticals, Pressemitteilung vom 7.03.2023 (https://ir.ionispharma.com/news- E_
releases/news-release-details/ionis-announces-fda-acce ptance-new-drug-application-eplontersen; abgerufen am 20.10.2023)




CARDIO-TTRansform ist die bisher grof3te ATTR-CM-Studie,
die Eplontersen in einer breiten Population untersucht?

\
Laufende, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische Phase -llI-Studie?3

Primarer Endpunkt

EpJgrr:]teSrgen 7R Zusammengesetzt aus CV-
D S5 ansform Aot Voo l §)  Mortalitat und wiederkehr-
Randomisiert Offene enden klinischen CV-
* Herzinsuffizienz in der L Verlédngerung Ereignissen bis Woche 140
Vorgeschichte ODER
* ATTRv-CM oder ATTRwt-CM N=~1400 Evaluierungszeitraum
* Mit oder ohne begleitenden nach Behandlung
Stabilisator-Anwendung’

_,( e ) t Sekundire Endpunkte

« Anderung vom Ausgangswert im
Lo} 160 6MWT und den KCCQ-Scores in
Studienzeitraum Woche 121
(Wochen)

» Rate der klinischen CV-Ereignisse,

CV-Mortalitat, und Gesamtmortalitat
y. bis Woche 140

Geschatztes Studienende:3 2025

“Begleitend Tafamidis/Tafamidis-Meglumin war nach aktuellem Therapiestandard zu jedem Zeitpunkt der Studie erlaubt.

ATTR, Transthyretin-Amyloidose; 6BMWT, 6-minute walk test; ATTR-CM, ATTR-Amyloidose mit Kardiomyopathie; ATTRv, hereditare ATTR-Amyloidose; ATTRwt, Wildtyp-ATTR-Amyloidose; CM, Kardiomyopathie;
CV, kardiovaskuldr; KCCQ, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; s.c., subkutan.
Modifiziert nach: 1. lonis amends CARDIO-TTRansform study of eplontersen. 2022 (https://ir.ionispharma.com/static-files/29b3dbb5-621d-41b9-88d8-612eeb0db0d6; abgerufen am 15.03.2023); 2. Maurer M, et
46

————
al. The CARDIO-TTRansform study: evaluation of the efficacy and safety of eplontersen in patients with transthyretin-mediated amyloid cardiomyopathy In: Canadian Cardiovascular Congress. virtuell; 2021; 3. —
NCT04136171 (https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04136171; abgerufen am 20.10.2023).




Zusammenfassung Therapie kardialer ATTR Amyloidose

TTR Stabilisierung: Tafamidis, Acoramidis
TTR Silencer: Vutrisiran

Zukunftig: Eplontersen, ggf. Antikorper, CRISPR-Cas 9.....

Ziel: Weitere Langzeitstudien, ggf. Kombination verschiedener Substanzklassen
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Behandlung der linksventrikularen Ausflusstraktobstruktion

FIGURE 1 Study Design

Randomization

Washout
B-blocker therapy/
verapamil

Weeks -4 -2

Screening

Metoprolol QD and titration

0

Baseline

1. Period

Placebo

Metoprolol

2

Wash-
out

1. Examination

50, 100, or 150 mg

2. Period
:
Wash-

out
=2 Metoprolol -
3 5 6

2. Examination

50, 100, or 150 mg

End of Trial

A randomized, placebo-controlled crossover trial. Patients were treated for 2 weels in each arm and each treatment was followed by an examination. QD = once a day.

Dybro, A.M. et al.J Am Coll Cardiol. 2021;78(25):2505-2517.
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Behandlung der linksventrikularen Ausflusstraktobstruktion
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0 T T T T A significant reduction in left ventricular outflow tract (LVOT) gradients at
X, > e rest (P = 0.007), peak exercise (P < 0.001), and postexercise (P < 0.001)
& o oo il ! i |
Q" > C C during metoprolol treatment (red line) compared with placebo treatment
W N\
*cg’ 6{& Q..‘g' (blue line). Squares or circles and vertical lines indicate median and
- 8;\- interguartile range (25th-75th percentile). The dashed line represents the
QQ? Qo threshold for guideline-based invasive intervention (left ventricular outflow
tract gradient >50 mm Hg at Valsalva maneuver and postexercise, and
—o— Placebo —=— Metoprolol >30 mm Hg at rest).
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Dybro, A.M. et al.J Am Coll Cardiol. 2021;78(25):2505-2517.



Studiendesign: MAVA-LTE (EXPLORER-Kohorte)

Mavacamten Startdosis

5mg 1x taglich
31. August 2023
/[\ (Stichtag der Zwischenanalyse)
n=211 unter Behandlung
. . 739 Patient:innenjahre Exposition
fatieuinnen Durchschnittliche Zeit vom »
der EXPLORER- Ende der EXPLOERER-HCM  [I2
HCM, die fur die LTE- Studie bis Tag 1 der 5
Studie EXPLORER-LTE: 66,5 Tage 2 EXPLORER-LTE
geeignet sind (Bereich 3—359 Tage) in Kohorte der
(N=244) | e > MAVA-LTE (n=231)
Zeit (Wochen) -4 0 4 8 12 16 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 180 ceceecereerenenss 252

Erstes 24-wochiges Behandlungsende

Echokardiographie-gestiitzte, individuelle
Intervall zwischen Untersuchungen

Dosisanpassungen

Nach der Titrationsphase wurden die Patient:innen zwischen Woche 24 und 156 in Intervallen von 12 Wochen

untersucht; ab Woche 156 fanden die Kontrolltermine in Intervallen von 24 Wochen statt.
Die Behandlung mit Mavacamten wurde unterbrochen, wenn die im Prifzentrum ermittelte LVEF bei einem
Kontrolltermin <50 % lag; die Patient:innen konnten die Behandlung in einer 1 Dosisstufe niedrigeren Dosierung als zuvor

fortsetzen, wenn die LVEF beim Kontrolltermin 4 bis 6 Wochen spater 250 % betrug.

2Die Dosisanpassungen erfolgten auf Grundlage der im Priifzentrum echokardiografisch ermittelten Messwerte des LVOT-Gradienten nach Valsalva-Manéver und der LVEF. ® Eine Dosisanpassung war auch in Woche 24 nach einer im Priifzentrum durchgefiihrten
Bewertung des LVOT-Gradienten nach Belastung mdglich. Nach Woche 24 war eine Dosisanpassung moglich, wenn der im Priifzentrum ermittelte LVOT-Gradient nach Valsalva-Manover >30 mmHg und die LVEF 250 % betrug.

HCM, hypertrophe Kardiomyopathie; LTE, Langzeitverlangerung; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; PJ, Patientenjahre. —

Garcia-Pavia P, Oreziak A, Masri A, et al. Long-term effect of mavacamten in obstructive hypertrophic cardiomyopathy. Eur Heart J. 2024 00:1-13.



TEAEs

Schweregrad
Mild
Moderat
Schwer
Todlich

Arzneimittelbedingte TEAEs

Kardiovaskulare, arzneimittelbedingte TEAEs von
klinischem Interesse

Schwerwiegende TEAEs

Kardiovaskuldare schwerwiegende Ereignisse
von klinischem Interesse?

Arzneimittelbedingte schwerwiegende
TEAEs

LVEF <50 %
LVEF <40 %
Tod

228 (98,7)

66 (28,6)

119 (51,5)

39 (16,9)
4(1,7)

54 (23,4)

28 (12,1)

63 (27,3)
28 (12,1)

10 (4,3)

20(8,7)
6(2,6)
5(2,2)

1870

1283
506
77
4

128

40

117
40

10b
22¢
6¢

5d,e

aller TEAEs war im Zeitraum von Tag 1 bis
Woche 252 niedriger als im Zeitraum von Tag 1
bis Woche 60 (174,6 bzw. 187,7).

Alle 5 Todesfalle, die wahrend der Studie
auftraten, wurden als nicht mit der Mavacamten-
Behandlung in Zusammenhang stehend
eingestuft.

TEAEs wurden nach Ermessen des leitenden Prifarztes erfasst und definiert. 2 Schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse von klinischem Interesse sind definiert als TEAEs im Zusammenhang mit schwerwiegend en kardiovaskuldren unerwiinschten Ereignissen,
Vorhofflimmern, ventrikuldre Arrhythmien, Synkope/Préasynkope, Herzinsuffizienz, Hypotonie sowie QTcF-Verlangerung. ® Umfasst Herzinsuffizienz (n = 3), Ejektionsfraktion erniedrigt (n=5), Vorhofflimmern (n = 1) und Vorhofflattern (n = 1). ¢ Anzahl der Ereignisse, die
eintraten, wahrend die Patient:innen in Behandlung waren. ¢ Aufgrund von bakterieller Endokarditis (n = 1), Herzstillstand (n = 1), akutem Myokardinfarkt (n = 1), intrazerebraler Blutung infolge arterioven&ser Fehlbildung (n = 1) und Progress von Lebermetastasen mit
Cholangitisund neu aufgetretener Gallenblasendilatation (n = 1); alle ohne Zusammenhang mit der Mavacamten-Behandlung. © Bei den fiinf Patient:innen, die verstarben, trat bei einer bzw. einem kein individuelles TEAE auf, dasals todlich eingestuft wurde.

LVEF, linksventrikuldre Ejektionsfraktion; QTcF, nach der Fridericia-Formel korrigiertes QT-Intervall; TEAE, wahrend der Behandlung aufgetretenes unerwiinschtes Ereignis.
Garcia-Pavia P, Oreziak A, Masri A, et al. Long-term effect of mavacamten in obstructive hypertrophic cardiomyopathy. Eur Heart J. 2024 00:1-13.



Schlussfolgerungen

=Uber den langsten Zeitraum der bisher ausgewerteten Mavacamten-Exposition (3,5 J.) fiihrte die Behandlung mit
Mavacamten bei Patienten mit obstruktiver HCM lGber 180 Wochen zu anhaltenden Verbesserungen bei:

= echokardiographischen Parametern
= NT-proBNP-Spiegel
= NYHA-Klasse

= Patient-Reported Outcomes
=Die Mehrzahl der Patienten war bereits ab Woche 24 auf ihre optimale Dosis eingestellt

= angzeit-Sicherheitsdaten zeigten, dass Mavacamten gut vertragen wurde und keine neuen Sicherheitssignale
beobachtet wurden

=Eine vorubergehende Reduktion der LVEF auf <50% wurde bei 8,7% der Patienten im Laufe der Langzeittherapie
beobachtet. Die Haufigkeit der Ereignisse nahm mit der Zeit ab.

sAlle LVEF-Inzidenzen <50 % waren nach Behandlungsunterbrechung reversibel

HCM, hypertrophe Kardiomyopathie; LVEF, linksventrikuldre Ejektionsfraktion; NT-proBNP, N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid; NYHA, New York Heart Association; PJ, Patientenjahre; TEAE, wahrend der
Behandlung aufgetretenes unerwiinschtes Ereignis.

L

Garcia-Pavia P, Oreziak A, Masri A, et al. Long-term effect of mavacamten in obstructive hypertrophic cardiomyopathy. Eur Heart J. 2024 00:1-13.



Beispiele CYP2C19-Inhibitoren (starke Inhibitoren rot)

* Antiepileptika * Chemotherapeutika
— Felbamat — Rucaparib
— Oxcarbazepin * Grapefruit
— Topiramat * HIV-Wirkstoffe
* Antibiotika — Delaviridin
— Chloramphenicol * Lipidsenker
— Isoniazid — Gemfibrozil
* Antimykotika * H2-Rezeptor-Antagonisten
— Fluconazol — Cimetidin
— Ketoconazol * Nicht-stereoidale Antirheumatika

— Voriconazol _ Indometacin

* Orale Kontrazeptiva
* Thrombozytenaggregationshemmer
— Ticlopidin

; Fachinformation Camzyos, aktueller Stand - Liste erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit

Psychopharmaka
— Citalopram

— Fluoxetin

— Fluvoxamin

— Modafinil
Protonenpumpenhemmer
— Esomeprazol

— Lansoprazol

— Pantoprazol

— Omeprazol
Urikosurika

— Probenecid


https://www.gelbe-liste.de/arzneimitteltherapiesicherheit/cyp-interaktionen/cyp2c19
https://www.gelbe-liste.de/arzneimitteltherapiesicherheit/cyp-interaktionen/cyp2c19
https://www.gelbe-liste.de/arzneimitteltherapiesicherheit/cyp-interaktionen/cyp2c19
https://www.gelbe-liste.de/arzneimitteltherapiesicherheit/cyp-interaktionen/cyp2c19
https://www.gelbe-liste.de/arzneimitteltherapiesicherheit/cyp-interaktionen/cyp2c19

Beispiele CYP3A4-Inhibitoren (starke Inhibitoren rot)

* Antibiotika * Chemotherapeutika * H2-Rezeptor-Antagonisten
— Clarithromycin — Ceritinib — Cimetidin
— Erythromycin — ldelalisib * Protonenpumpenhemmer
* Antimykotika — Tucatinib — Esomeprazol
— Ketoconazol — Pantoprazol
— Itraconazol * Grapefruitsaft — Omeprazol
— Voriconazol
e Calciumantagonisten * HIV-Wirkstoffe
— Verapamil — Ritonavir

— Diltiazem — Cobicistat

Lexicomp Wolters Kluwer Arzneimitteldatenbank; https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/lexicomp, Fachinformation Camzyos, aktueller Stand - Liste erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit



https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/lexicomp

Mavacamten — Wirkungsabschwachung

Beispiele starker CYP2C19 und CYP3A4 Induktoren

* Androgenrezeptor-Antagonisten e HIV Wirkstoff
— Apalutamid — Efavirenz
— Enzalutamid * Pflanzliche Mittel
* Antiepileptika — Johanniskraut
— Phenytoin * Tuberkulosemittel
— Carbamazepin — Rifampicin
* Chemotherapeutikum
— Mitotan

L

Fachinformation Camzyos, aktueller Stand - Liste erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit



Mavacamten — Wirkungsabschwachung

Beispiele mittelstarker oder schwacher CYP2C19-Induktoren

* Glucocorticoid
— Prednison

* Kontrazeptivum
— Norethindron

* CMV Infektionen
— Letermovir

L

Fachinformation Camzyos, aktueller Stand - Liste erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit



angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung der symptomatischen (NYHA, Klasse Il - lll) hypertrophen

obstruktiven Kardiomyopathie (HOCM).

Die Therapie ist unter der Aufsicht eines in der Behandlung von Patienten mit Kardiomyopathie erfahrenen Arztes

einzuleiten.
Wenn die LVEF <55 % betragt, darf die Behandlung nicht eingeleitet werden.

Vor Behandlungsbeginn muss bei gebarfahigen Frauen ein negativer Schwangerschaftstest vorliegen.

HOCM: hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; NYHA: New York Heart Association. Fachinformation Camzyos, aktueller Stand



Mavacamten - Anwendung und Dosierung

Patienten sind fiir Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19) zu genotypisieren, um die richtige Mavacamten-Dosis zu

bestimmen.

Patienten mit dem CYP2C19-Phanotyp ,langsame Metabolisierer” haben eine erhohte Mavacamten-Exposition, dies

kann zu einem erhohten Risiko einer systolischen Dysfunktion fiihren.

Wenn die Behandlung vor Bestimmung des CYP2C19-Phanotyps beginnt, sollten die Patienten entsprechend den

Dosierungsanweisungen fur ,,langsame Metabolisierer” behandelt werden, bis der CYP2C19-Phanotyp bestimmt ist.

Der Dosisbereich betragt 2,5 mg bis 15 mg (entweder 2,5 mg, 5 mg, 10 mg oder 15 mg).

L

CYP 2C19/3A4: Cytochrom P450 Isoenzyme 2C19/3A4. Fachinformation Camzyos, aktueller Stand



Nierenfunktionsstorung

* Keine Dosisanpassung bei
— leichter (eGFR 60 - 89 ml/min/1,73 m?2)
— oder maRiger (eGFR 30 - 59 ml/min/1,73 m2) Nierenfunktionsstérung
* Bei schwerer (eGFR <30 ml/min/1,73 m2) Nierenfunktionsstérung nicht untersucht

Leberfunktionsstérung

* Startdosis sollte 2,5 mg sein bei

— leichter (Child Pugh Klasse A)

— oder maRiger (Child Pugh Klasse B) Leberfunktionsstérung
* Bei schwerer (Child Pugh Klasse C) Leberfunktionsstérung nicht untersucht; keine Dosisempfehlung moglich

eGFR: geschatzte glomeruldre Filtrationsrate. Fachinformation Camzyos, aktueller Stand




Es durfen nicht mehrere Kapseln verwendet werden, um die verschriebene Dosis zu erreichen.

Mavacamten sollte einmal taglich unabhangig von den Mahlzeiten jeweils etwa zur gleichen Tageszeit eingenommen

werden. Die Kapsel ist im Ganzen mit Wasser zu schlucken.

Der Patient sollte 4 und 8 Wochen nach Einleitung der Behandlung auf ein frihes klinisches Ansprechen untersucht
werden (anhand des LVOT-Gradienten unter Valsalva-Mandver). Sobald die individuelle Erhaltungsdosis erreicht ist, sind

die Patienten alle 12 Wochen zu untersuchen.

Bei Patienten, die nach 4 - 6 Monaten mit der maximal vertraglichen Dosis kein Ansprechen zeigen
(z. B. keine Verbesserung der Symptome, Lebensqualitat, Belastungskapazitat des LVOT-Gradienten),

sollte ein Abbruch der Behandlung erwogen werden.

LVOT: linksventrikuldrer Ausflusstrakt. Fachinformation Camzyos, aktueller Stand



Start

Therapiebeginn
LVEF

mit
>55% > 1x 5 mg/d

LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVOT: linksventrikularer Ausflusstrakt. Fachinformation Camzyos, aktueller Stand

Woche 4 Woche 8 Woche 12
Valsalva LVOT- Weiterbehandlung Valsalva LVOT- Weiterbehandlung
Gradient mit Gradient
>20 mmHg > 1x 5 mg/d

220 mmHg

<20 mmHg

<20 mmHg > 1x 2,5 mg/d

<20 mmHg

>
>

Therapie unterbrechen, wenn LVEF <50 %

mit
> 1x 5 mg/d

1x 2,5 mg/d

1x 2,5 mg/d

Behandlungs-
unterbrechung
bis Woche 12

Erhaltungsphase

Uberpriifung des klinischen Status,
des Valsalva LVOT-Gradienten und der
LVEF nach 4 Wochen und Beibehaltung der

aktuellen Dosis fiir 8 Wochen.



Start

Woche 4 Woche 8 Woche 12
Therapiebeginn Valsalva LVOT- Weiterbehandlung Valsalva LVOT- Weiterbehandlung
LVEF mit Gradient mit Gradient mit
>55% > 1x 2,5 mg/d >20 mmHg > 1x 2,5 mg/d >20 mmHg > 1x 2,5 mg/d Erhaltungsphase
Uberpriifung des klinischen Status,
<20 mmH Behandlung des Valsalva LVOT-Gradienten und der
g unterbrechen LVEF nach 4 Wochen und Beibehaltung der
aktuellen Dosis fur 8 Wochen.
<20 mmHg > >20 mmHg > 1x 2,5 mg/d Erhaltungsphase

Behandlung
unterbrechen

Uberpriifung des klinischen Status,

<20 mmH Behandlung des Valsalva LVOT-Gradienten und der
g unterbrechen

LVEF nach 4 Wochen und Beibehaltung der

aktuellen Dosis fur 8 Wochen.
Therapie unterbrechen, wenn LVEF <50 %

CYP 2C19/3A4: Cytochrom P450 Isoenzyme 2C19/3A4; LVEF: linksventrikulére Ejektionsfraktion; LVOT: linksventrikulérer Ausflusstrakt. Fachinformation Camzyos, aktueller Stand



Woche 12 und anschlieRende Kontrollen 1x pro Quartal

Dosis erh6hen

1. Dosis um eine Stufe erhéhen: 2,5 mg auf 5 mg; 5 mg auf 10 mg; 10 mg auf 15 mg.

LVEF 255 % und Valsalva-LVOT-Gradient E=olsalaglsF >

2. Uberpriifung des klinischen Status, des Valsalva LVOT-Gradienten und der LVEF nach 4
Wochen und Beibehaltung der aktuellen Dosis fiir 8 Wochen.

3. Weitere Auftitration nach 12 Wochen Behandlung auf der aktuellen Dosisstufe moéglich,
wenn LVEF 2 55 %. In Woche 4 erneut Gberprifen.

Aktuelle Dosis 4. Die maximale Tagesdosis betragt 15 mg.
(Behandlung nicht

Langsame CYP2C19-Metabolisierer: Die maximale Dosis betrdgt 5 mg.
unterbrochen)

Bei Auftitration von 2,5 mg auf 5 mg 4 und 8 Wochen spater eine Nachkontrolle
durchfiihren.

LVEF 50 % — 55 %, unabhangig des Valsalva-LVOT-Gradienten

oder Dosis beibehalten
LVEF >55 % und Valsalva-LVOT-Gradient

Therapie unterbrechen, wenn LVEF <50 %

CYP 2C19/3A4: Cytochrom P450 Isoenzyme 2C19/3A4; LVEF: linksventrikulédre Ejektionsfraktion; LVOT: linksventrikulérer Ausflusstrakt. Fachinformation Camzyos, aktueller Stand



Mavacamten - Dosierung: Unterbrechung der Behandlung

1. Behandlu.ng unte.rbrechen. 1. Wiederaufnahme der Behandlung mit einer niedrigeren
2. Echokardiographie-Parameter

. . LVEF =50 % Dosisstufe (z. B. 5 mg auf 2,5 mg; 10 mg auf 5 mg).
aI.Ie 4 Wo>che(r)1 erneut tberprifen, Wenn bei 2,5 mg unterbrochen, bei
bis LVEF 250 %. 2,5 mg wieder aufnehmen.

2. Uberpriifung des klinischen Status, des Valsalva LVOT-
Gradienten und der LVEF nach 4 Wochen und
Beibehaltung der aktuellen Dosis fiir 8 Wochen.

3. Erhaltungsphase
LVEF <50 %

Behandlung dauerhaft absetzen, wenn zweimal LVEF < 50 % bei 2,5 mg taglich.

L

LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVOT: linksventrikularer Ausflusstrakt. Fachinformation Camzyos, aktueller Stand



Warnhinweise:

* Systolische Dysfunktion, definiert als symptomatische LVEF <50 %

Herzinsuffizienz aufgrund systolischer Dysfunktion

Risiko flir Herzinsuffizienz oder Verlust des Ansprechens auf Mavacamten aufgrund von Wechselwirkungen mit CYP3A4

und CYP2C19-Inhibitoren und Induktoren

Gleichzeitige Anwendung negativ inotroper Arzneimittel

Embryofetale Toxizitat

CYP 2C19/3A4: Cytochrom P450 Isoenzyme 2C19/3A4; LVEF: linksventrikulére Ejektionsfraktion. Fachinformation Camzyos, aktueller Stand



Mavacamten: Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Mavacamten sind:

* Schwindel (17 %)
* Dyspnoe (12 %)
* Systolische Dysfunktion (5 %)

* Synkope (5 %)

L

Fachinformation Camzyos, aktueller Stand



Bei Beginn und Beendigung einer Komedikation bei Mavacamten-Therapie mussen
mogliche Wechselwirkungen identifiziert werden

1. Erfassung der kompletten Medikation (Augenmerk auf CYP 2C19 und 3A4)

2. Durch Datenbank unterstiitzte Interaktionsprifung

3. Beachtung von Kontraindikationen (am besten Blick in die Fachinformation)
— Risiko Herzinsuffizienz oder Wirkungsverminderung



MAVACAMTEN: REAL-WORLD EXPERIENCE
FROM 22 MONTHS OF THE RISK EVALUATION
AND MITIGATION STRATEGY (REMS) PROGRAM

Milind Y. Desai, MD, MBA
Vice Chair, Heart VVascular Thoracic Institute, and Director of HCM Center, Cleveland Clinic, Cleveland, OH

Co-authors:

Dewey Seto, BSBA; Michael Cheung, DHSc; Michele Coiro, MBA; Niki Patel, PharmD;
Arnaud Bastien, MD; Jeffrey Lockman, PhD; and Sonia Afsari, MD

Bristol Myers Squibb
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« Das REMS Programm fur Mavacamten wurde geschaffen, um das Risiko fur eine
Herzinsuffizienz aufgrund einer systolischen Dysfunktion moglichst klein zu halten.

- Diagnose und Entscheidungen fur eine Behandlung fur Patienten mit einer obstruktiven HCM
wurden von REMS-zertifizierten Arzten getroffen.

* Von den 6299 Patienten, die in den ersten 22 Monaten mindestens eine Dosis Mavacamten
bekamen, waren 60.0% Frauen; 64.6% waren >60 Jahre alt.




Sicherheitsdaten aus den USA: 2 1 Jahr Mavacamten
US Risk Evaluation and Mitigation Strategy (REMS) Program

Treatment with mavacamten for 21 year: Patients who experienced LVEF <50% and/or heart failure
requiring hospitalization 99 .40/0
90 - N = 1,929 Patients No identified drug interaction
4.0%
80 - /8
70 - 240 checklists (0.5%) identified a
concurrent medication that required

£ 60 1  a dose reduction of mavacamten
8 (0.25%)
& 50 A . ; .
S  discontinuation of the other drug
% a0 . (0.21%)
=] 1.5%
=

30 A 29

I I In all but 1 case, identified potential

0 drug interactions were resolved
10 - e s 7 0.2% before mavacamten was dispensed
4
1 1 1 1
" |
0-3 3-6 69 9-12 Total 0-3 3-6 69 9-12 Total 0-3 3-6 69 9-12 Total
Maonths Months Months
LVEF < 50% HFH LVEF < 50% + HFH
=—

Desai MY et al. Oral presentation at AHA Scientific Sessions 2024; November 16—18, 2024; Chicago, Illinois, United States.



Conclusions

Description of feasibility and experience of the first 22 months of the REMS program for
prescribing mavacamten in the largest dataset published to data: >6,000 symptomatic
obstructive HCM patients.

The need for interruption for LVEF <50% was very low, including for patients on therapy 21 year,
with even fewer LVEF reductions associated with HFH.

The majority of patients treated required 5 mg or 10 mg dose

— vLVOT gradient was reduced to <30 mmHg for more than two thirds of patients at 6 months
and more than half experienced a reduction to less than 20 mmHg.

A low proportion of patients had potential drug-drug interactions identified on Drug Interaction and
Counseling Checklists with a low number requiring a mavacamten dose reduction.

The data suggest favorable real-world experience with mavacamten, and that REMS oversight is
fulfilling its intended purpose of monitoring for heart failure and potential drug interactions.



Prasentation/ Anamnese Echokardiographie

» Kurzatmigkeit. » Herzwandverdickung 212 mm.
» Mudigkeit und Schwache. » Reduktion in der longitudinalen Ausdehnung mit ,apical
» Nicht-Ansprechen auf Standard-Herzinsuffizienz- sparing”.
Therapie (ACE-Hemmer, Beta-Blocker). » Geringer Perikarderguss.
» Mangelnde korperliche Belastbarkeit. » HFpEF ohne Hypertonie.

v

Bilaterales Karpaltunnelsyndrom.

v

Spinalkanalstenose.

CV-Kérperliche Untersuchung > Relative Niedervoltage.

N » Pseudoinfarktmuster.
» Odeme inden unteren Extremitaten und Aszites.
» Vorhofflimmern.

» Deutliche Erhohung von NT-proBNP.

» Normaler Blutdruck bei vorhergehender

behandlungsbedirftiger Hypertonie.

1. Maurer MS et al. Circulation 2017;135(14):1357-1377, 2. Witteles RM et al. JACC Heart Fail. 2019;7(8):709-716



Klinischer Verdacht auf Amyloidose und/ oder LV Hypertrophie unbekannten Ursprungs

positiv

Kardiale Biomarker + transthorakale Echokardiographie

(einschlieBlich Speckle-Tracking und Beurteilung des ,, Apical Sparing”)

Biomarker 99mTc-Skelettszintigraphie verfiigbar Multiparametrisches Herz-MRT
UND/ ODER UND/ ODER verfiigbar
Echokardiographie positiv Kardiales MRT nicht eindeutig UND
lokale Expertise fiir MRT

Untersuchungen auf monoklonale Proteine
(Monoclonal protein studies, MPS)
im Serum + Urin)*

99mTc-Phosp hat-
Skelettszintigraphie

Multiparametrische kardiale MRT-Untersuchung
(einschlieBlich LGE-Bildgebung und T1-Mapping)

MPS positiv Bildgebung pos. or neg. MPS negativ Szintigraphie positiv MPS negativ Kardiales MRT

Verdacht auf kardiale AL-Amyloidose/ MGUS Skelettszintigraphie-basierte
Zusatzliche spezifische hamatologische Abklarung ) Diagnose einer )
(einschlieBlich gezielter Biopsie) kardialen ATTR-Amyloidose

positiv

Verdacht auf kardiale Amyloidose oder CMP
UND zusatzliche Abklarung mit EMB

Hamatologische Abklarung
* Bei Verdacht auf eine kardiale Amyloidose NICHT eindeutig/ MGUS

wird eine weitere Abklarung mittels Messung
freier Leichtketten und Immunfixation zur

AL- ATTR- SONSTIGE
Amyloidose Amyloidose Amyloidose/ CMP

Bestimmungder Leichtketten zeitnah und ohne Zusatzliche TTR-GenanaIyse (AﬂRWt VS. A1TRV) + neurologische
Abwarten weiterer bildgebender Befunde Beurtei Iung
empfohlen.

Diagnose AL-Amyloidose und

geeignete hamatologische Therapie

CMP = Kardiomyopathie; EMB=Endomyokardbiopsie; MGUS = Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz; MPS = Monoclonal protein studies
Adaptiert nach 1. Yilmazetal., Clin Res Cardiol 2021, Figure 6, doi.org/10.1007/s00392-020-01799-3

Diagnose kardiale ATTR-Amyloidose

und Beurteilung moglicher Therapien




Pathobiology of ATTR

Small
oligomers

Restrictive
cardiomyopathy

N\

Folded Misfolded A
monomers amyloidgenic Amorphous

TTR mRNA TTR tetramer i monomers  gggregates Afr_r;)yl_?id
ibrils
TTR Silencing/ TTR Stabilizers
Knockdown N Anti-Amyloid
« Tafamidis® Therapies

+ ASO Inotersen*

Eplontersen' « Diflunisalll « NNC6019-0001

: . w (formerly PRX-004)t Peripheral and/or

* siRNA Patisiran® « Acoramidis autonomic neuropathy

Vutrisiran® (AG10)* » NIOO6t
« CRISPR-Cas9 » AT-037

NTLA-2001*

MS Maurer, Am J Cardiol 2022;185:523-534

L

75




Acoramidis wird zweimal taglich eingenommen

N\

f:a Acoramidis wird zweimal taglich in Form von zwei 356-mg-Tabletten oral eingenommen, was
> einer Gesamtdosis von 1424 mg pro Tag entspricht.

A\

|_j/ Die Filmtabletten miissen im Ganzen geschluckt werden. Acoramidis kann mit Wasser und
@_I unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden.*

\

Es sollte keine doppelte Dosis eingenommen werden, um eine vergessene Einnahme
auszugleichen. Die Einnahme sollte zum nachsten geplanten Zeitpunkt fortgesetzt werden.

G%DG%D Es liegen keine klinischen Erfahrungen mit Uberdosierungen vor. Bei Verdacht auf eine

//37 Uberdosierung hat die Behandlung symptomatisch und unterstiitzend zu erfolgen.
i

Es ist keine Dosisanpassung bei dlteren Personen oder Patienten mit eingeschrankter
@3 Nierenfunktion erforderlich.

6'_%0 Acoramidis hat keinen oder vernachlassigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
ga% Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4

*Die Gesamtaufnahme von Acoramidis wird durch die Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst.
Acoramidis. Fachinformation, aktueller Stand.

‘ L




ROUNDUP: Bayer erhalt EU-Zulassung fiir Herzmedikament Acoramidis

Dienstag, 11.02.25 21:39
R, Teilen ([ Link kopieren 8 boerse.de-Newsletter

Bildquelle: Unternehmensbild: Bayer

BERLIN (dpa-AFX) - Bayer darf das Herzmedikament Acoramidis in der
Europaischen Union auf den Markt bringen. Die Europaische Kommission
habe die entsprechende Zulassung fur das Mittel mit dem Markennamen
Beyonttra erteilt, hie® es vom Pharma- und Agrarchemiekonzern am
Dienstag. Mit dem Medikament sollen erwachsene Patienten mit
sogenannter Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie (ATTR-CM)
behandelt werden. Diese fortschreitende Krankheit schadigt den
Herzmuskel und bringt eine schlechte Prognose fur die Patienten mit sich.
Die zulassungsrelevante, klinische Phase-IlI-Studie zu Acoramidis in dieser
Indikation hatte eine klar positive Auswirkungen auf kardiovaskulare
Endpunkte - Sterblichkeit und Haufigkeit von Krankenhauseinweisungen -
gezeigt.

https://www.boerse.de/nachrichten/ROUNDUP-Bayer-erhaelt-EU-Zulassung-fuer-Herzmedikament-Acoramidis /37022442




@ businesswire

Alnylam erhalt von der Europaischen Kommission die
Zulassung fur AMVUTTRA® (Vutrisiran) zur Behandlung
von ATTR-Amyloidose mit Kardiomyopathie

1 0 CAMBRIDGE, Massachusetts
Alnylam Pharmaceuticals, Inc. (Nasdaq: ALNY), das fliihrende Unternehmen im Bereich der RNA-Interferenz
Jun 2025 (RNAI)-Therapeutika, gab heute bekannt, dass die Europaische Kommission (EK) die Zulassung fuir die

Behandlung von Wildtyp- oder hereditaren Transthyretin-Amyloidosen bei erwachsenen Patienten mit
Kardiomyopathie (ATTR-CM) als zusétzliche Indikation fiir sein Orphan-RNAi-Therapeutikum AMVUTTRA®
(Vutrisiran) erteilt hat. Die Zulassung erweitert die Indikation fiir AMVUTTRA, das nun das erste und einzige
RNAi-Therapeutikum ist, das von der EK fiir die Behandlung der Kardiomyopathie-Symptome der ATTR-

Amyloidose und der Polyneuropathie-Symptome der hereditaren Transthyretin-vermittelten Amyloidose
(hATTR) bei Erwachsenen zugelassen ist.

https://biermann-medizin.de/ema-empfiehlt-zulassung-eines-neuen-transthyretin-stabilisators-zur-behandlung-von-attr-cm/
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