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Introduction

* La pégunigalsidase alfa est un TES a base d’'a-galactosidase-A pégylée,
récemment approuvée (1 mg/kg 1x/2 sem.) aux Etats-Unis et en Europe3 pour
les adultes atteints de la maladie de Fabry.

- Grace a la pégylation, la pégunigalsidase alfa présente une meilleure
stabilité in vitro et a été concue pour offrir une demi-vie plasmatique
prolongée (~80 heures)*? chez les patients atteints de la maladie de Fabry
par rapport aux autres TES (< 2 heures), ce qui permet une flexibilité
posologique (1 mg/kg 1x/2 sem. ou 2 mg/kg toutes les 4 semaines

1x/4 sem.]) 2.

- La pégylation de la pégunigalsidase alfa pourrait, en théorie, réduire

‘incidence des réactions liees a la perfusion (RLP), une limitation

importante des TESY?, en modulant 'immunogénicité via le masquage des
épitopes> ou en permettant une exposition prolongée au médicament®’.

* Les réactions liées a la perfusion (RLP), également appelées réactions associées
a la perfusion, sont définies comme tout événement indésirable connexe
survenant apres le début de la perfusion et jusqu’a 2 heures (RLP-2H) ou 24
heures (RLP-24H) apreés la fin de la perfusion®.

Objectif

* Cette analyse des données intégrées de 7 essais cliniques/extensions sur la
pégunigalsidase alfa vise a caractériser la survenue de RLP-2H et de RLP-24H
dans différentes sous-populations de patients en fonction du schéma
posologique (1 mg/kg 1x/2 sem. ou 2 mg/kg 1x/4 sem.).

Méthodes

141 adultes (94 H et 47 F) ont été inclus dans I'analyse groupée (Figure 1).

* Les taux de RLP ont été calculés comme le nombre de RLP pour 100 perfusions
afin de normaliser le nombre d’événements par rapport au nombre de
perfusions.

Résultats

Tableau 1. Données démographiques, caractéristiques a I'entrée dans I'étude et exposition a la pégunigalsidase alfa
des patients

Pégunigalsidase alfa a raison de 1 mg/kg
1x/2 sem. (n = 111)

Pégunigalsidase alfa a raison de 2 mg/kg
1x/4 sem. (n = 30)

Homme Femme Total Homme Femme Total
(n=70) (n=41) (n=111) (n =24) (n=6) (n=30)
Age, années
Moyenne (ET) 42,3 (11,5) 45,2(10,0) 43,4(11,1) 39,3(122) 45,2 (5,3) 40,5 (11,3)
Durée du TES avant le changement de
traitement, années?
Moyenne (ET) 7,8 (4,4) 5,4 (2,9) 6,9 (4,1) 9,1 (5,0) 5,7 (2,9) 8,4 (4,8)
Expérience de TES avant la PA, n (%)
N’ayant jamais recu de TES 11 (15,7) 6 (14,6) 17 (15,3) 0 0 0
Passage depuis I'AA 15 (25,4) 7 (20,0) 22 (23,4) 5(20,8) 2 (33,3) 7 (23,3)
Passage depuis I’AB 44 (74,6) 28 (80,0) 72 (76,6) 19 (79,2) 4 (66,7) 23 (76,7)
Statut des AAM pour la PA, n (%)
A I'entrée dans I'étude
Positif 26 (37,1) 1(2,4) 27 (24,3) 10 (41,7) 0 10 (33,3)
Négatif 44 (62,9) 40 (97,6) 84 (75,7) 14 (58,3) 6 (100) 20 (66,7)
A toute visite apreés I'entrée dans
I'étude®
Positif 35(52,2) 7 (17,5) 42 (39,3) 8 (34,8) 0 8 (27,6)
Négatif 32 (47,8) 33 (82,5) 65 (60,7) 15 (65,2) 6 (100) 21(72,4)
Exposition a la PA, mois®
Moyenne (ET) 31,0(17,9) 33,0(16,0) 31,7(17,2) 36,7 (9,5) 38,2 (6,3) 37,0 (8,9)
Minimum ; maximum 0; 83 1;58 0;83 0;44 32;45 0; 45
Nombre total de perfusions®
Moyenne (ET) 66,6 (38,5) 71,2(34,6) 68,3(37,0)0 42,5(13,6) 41,8 (6,8) 42,4 (12,4)
Minimum ; maximum 1,180 2,127 1;180 1;78 35;49 1;78

2 La durée du dernier traitement par TES n’est calculée que pour les patients ayant subi un changement de TES et fait référence aux patients ayant
déja fait I'objet de plusieurs périodes de traitement par TES par le passé. P Les patients n’ayant jamais recu de traitement n’étaient pas traités par TES
avant le traitement par PA ou avaient arrété le traitement par TES depuis = 6 mois. Les patients ayant subi un changement de TES étaient ceux qui
sont passés d’un autre TES a la PA.

¢ Un résultat positif a toute visite apres I'entrée dans I'étude était défini comme positif lors de > 1 visite apres I'entrée dans I'étude, et un résultat
négatif a toute visite apres I'entrée dans I'étude signifiait négatif a toutes les visites apres I'entrée dans I'étude ; exclut les patients ayant arrété
prématurément et n’ayant pas eu d’évaluations des AAM aprés I'entrée dans I'étude. 9 En raison des arrondis, les patients ayant arrété apres 1
perfusion sont présentés avec une exposition de 0 (une exposition de 1 jour correspondante a 0,03 mois). ® Comprend les perfusions partielles ou
completes.

AA : agalsidase alfa ; AB : agalsidase béta ; AAM : anticorps anti-médicament ; TES : traitement enzymatique substitutif ; 1x/2 sem. : toutes les 2
semaines ; 1x/4 sem. : toutes les 4 semaines ; PA : pégunigalsidase alfa ; ET : écart type.

Figure 2. RLP-2H et RLP-24H en fonction du schéma posologique de la pégunigalsidase alfa
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2 Tous les événements graves étaient également séveres et vice versa.

Les événements de RLP-24H comprenaient ceux survenant pendant la perfusion et jusqu’a 24 heures aprés la perfusion, ce qui incluait les
événements de RLP-2H ; le taux d’événements de RLP est calculé pour 100 perfusions.

1x/2 sem. : toutes les 2 semaines ; 1x/4 sem. : toutes les 4 semaines ; RLP : réaction liée a la perfusion.
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Figure 3. RLP-24Ha en fonction du schéma posologique de |la pégunigalsidase alfa et du statut des AAM a l'entrée dans
I’étude
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2 Tous les événements graves étaient également séveres et vice versa.

Les événements de RLP-24H comprenaient ceux survenant pendant la perfusion et jusqu’a 24 heures apres la perfusion, ce qui incluait les
événements de RLP-2H ; le taux d’événements de RLP est calculé pour 100 perfusions.

1x/2 sem. : toutes les 2 semaines ; 1x/4 sem. : toutes les 4 semaines ; RLP : réaction liée a la perfusion.

Figure 4. Perfusions de pégunigalsidase alfa avec au moins 1 RLP-24H?

1 mg/kg 1x/2 sem.
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3 Chaque ligne représente un patient; il y a eu environ 26 perfusions par an avec la dose de 1 mg/kg 1x/2 sem. et 13 perfusions par an avec la dose de
2 mg/kg 1x/4 sem.

*Les barres hachurées indiquent que 2 patients recevant 2 mg/kg 1x/4 sem. sont passés a 1 mg/kg 1x/2 sem. selon la décision de I'investigateur ;
notez que les marqueurs d’année du graphique ne sont pas exacts pour ces patients apres le changement de dose.

1x/2 sem. : toutes les 2 semaines ; 1x/4 sem. : toutes les 4 semaines ; RLP : réaction liée a la perfusion.

Conclusions

* Moins d’un tiers des patients recevant la pégunigalsidase alfa ont présenté des
RLP.

 La plupart des RLP se sont produites pendant les perfusions et jusqu’a 2 heures
apres les perfusions de pégunigalsidase alfa chez les patients présentant des
AAM préexistants ou de novo et, dans les deux groupes d’administration, la
fréquence des RLP a diminué au fil du temps et parallelement a la prise d’une
prémeédication chez les patients ayant subi un changement de TES.

 Le taux de RLP plus élevé observé avec la dose de 2 mg/kg 1x/4 sem. par
rapport a la dose de 1 mg/kg 1x/2 sem. était en grande partie d( aux patients
de sexe masculin présentant des AAM a l'entrée dans l'étude, qui avaient
également été exposés plus longtemps a un TES.

- Bien que les AAM préexistants dus a un TES antérieur représentent un
risque plus élevé de RLP, ces patients ont présenté moins de RLP, voire pas
de RLP du tout, apres la premiere année de traitement par pégunigalsidase
alfa a raison de 2 mg/kg 1x/4 sem.

- Aucune des RLP se produisant avec 2 mg/kg n'a été grave ou sévere, et
toutes étaient des RLP-2H.

* Il n'y a eu aucun probleme de tolérance particulier apparent associé a la
pégunigalsidase alfa.

Veuillez consulter l'affiche n° 223 pour les résultats relatifs a la tolérance de la pégunigalsidase alfa en fonction du TES
antérieur et 'affiche n° 032 pour les résultats relatifs a 'immunogénicité de cette méme population regroupée de patients.
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