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Introduction

« Les réactions liées a la perfusion (RLP) sont un effet secondaire
possible connu des traitements enzymatiques substitutifs (TES),
leur gravité allant de légére a menacant le pronostic vital'

 Les RLP ont tendance a survenir principalement au cours de
la premiére année suivant l'instauration du TES ; cependant,
chez certains patients recevant un traitement a long terme,
ces réactions peuvent persisters-4

* Le mécanisme sous-jacent aux RLP n’est pas entierement
compris, mais il peut étre associé a 'immunogénicité du TES,
entre autres facteurs, notamment le type de mutation et les
caractéristiques des patients

« La PEGylation de la pégunigalsidase alfa peut potentiellement
reduire son immunogeénicité en masquant les épitopes
enzymatiques et/ou en diminuant I'affinité de liaison des anticorps
anti-médicament (AAM), ce qui peut a son tour réduire l'incidence
des RLP>%

 Dans I'étude de phase 3 BALANCE, le taux de RLP pour 100
perfusions était plus faible chez les patients qui étaient passés
a la pégunigalsidase alfa que chez les patients qui sont restés
sous agalsidase béta, malgre des proportions similaires de
patients présentant des RLP dans les deux groupes®

— Alors que les patients présentant des AAM présentaient un
risque plus élevé de RLP avec les deux TES, le taux de RLP
était plus faible avec la pégunigalsidase alfa qu’avec
I'agalsidase béta chez les patients positifs aux AAM.°
Cependant, les caractéristiques spécifiques de ces AAM et
d’autres facteurs contribuant a influencer le risque de
développement de RLP reste incertain

Résultats

Patients

* Sur 109 patients, 63,3 % (69/109) étaient des hommes et 36,7 % (40/109) étaient

des femmes (Tableau 1)
» La plupart des patients (86,2 %, 94/109) avaient changé de TES (de

I'agalsidase alfa [n = 22] ou de l'agalsidase béta [n = 72]), 13,8 % des patients

Objectif

- Etudier I'association entre la survenue de RLP et d’AAM
IgG chez des patients atteints de la maladie de Fabry
ayant recu de la pégunigalsidase alfa a raison de

1 mg/kg toutes les 2 semaines (1x/2 sem) dans le cadre
d’essais cliniques

Méthodes

» Cette analyse incluait des patients (N = 111) issus du
programme d’'essais cliniques sur la pégunigalsidase alfa
(Figure 1) recevant la pégunigalsidase alfa a raison de
1 mg/kg 1x/2 sem

* Les RLP étaient définies comme des événements
indésirables émergeant du traitement survenant pendant
ou jusqu’a 2 heures apres une perfusion, la causalité étant
évaluée comme etant certainement, probablement ou
possiblement liée au traitement, a I'exclusion des
evénements tels que les réactions au site d’injection
considérées comme liées a la procédure®

» Seules les RLP survenues pendant le traitement par
pégunigalsidase alfa 1 mg/kg 1x/2 sem ont été inclus dans
cette analyse. 2/111 patients ont été exclus, car ils ont
présenté des RLP lors d’'une précédente dose différente de
PA, mais pas lors de I'administration d’'une dose de
1 mg/kg

 Les patients (n = 109) ont été regroupés en fonction des
perfusions au cours desquelles des RLP sont survenues :

aucune RLP, RLP unique lors de la premiere perfusion, RLP
unique lors de toute perfusion ultérieure, plusieurs RLP

Le titre d’AAM anti-immunoglobuline G (IgG) a été évalué a I'entrée dans I'étude

et pendant le traitement par pégunigalsidase alfa

— La catégorie du titre d’AAM IgG était basée sur les quartiles de tous les titres
observes, et des seuils ont été définis comme : faible, < 1100 ; moyen-faible,
1 100 a 5 600 ; moyen-éleve, 5 600-14 000 ; elevé, > 14 000

Figure 1. Schéma de I'analyse groupée des essais sur la pégunigalsidase alfa
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aF01 et FO2 étaient toutes deux des études de Phase 1/2, en ouvert, de détermination de la dose, FO2 étant une extension
de 9 mois de FO1 (3 mois). L'étude FO2 a ensuite été portée a FO3 avec une durée de traitement allant jusqu’a 60 mois
avant la poursuite du traitement par BRILLIANCE.

bLa durée du traitement par PA était de 24 mois dans I'étude BALANCE avant la poursuite du traitement par BRILLIANCE.
°La durée du traitement par PA était de 12 mois dans I'étude BRIDGE avant la poursuite du traitement par BRILLIANCE.
9BRILLIANCE est une étude d’extension, en ouvert, en cours, composée de patients issus des études F03, BALANCE et
BRIDGE, qui continueront a recevoir PA

pendant une durée allant jusqu’a 60 mois apres la fin des études parentes (date limite de recueil des données, 15 juillet 2021).
®Représente les patients qui ont regu AB dans I'étude BALANCE et qui sont passés au PA a raison de 1 mg/kg 1x/2 sem pour
la premiére fois dans I'étude BRILLIANCE. Essais regroupés dans cette analyse : FO1, NCT01678898; FO2, NCT01769001;
FO03, NCT01981720; BALANCE, NCT02795676; BRIDGE, NCT03018730; BRILLIANCE, NCT03566017.

AA, agalsidase alfa ; AB, agalsidase béta ; TES, traitement enzymatique substitutif ; 1x/2 sem, toutes les 2 semaines ; RLP,
réaction liée a la perfusion ; PA, pégunigalsidase alfa.

Tableau 1. Caractéristiques initiales des patients stratifiees par survenue de RLP (N = 109)

- A l'entrée dans I'étude, 23,9 % des patients (26/109) étaient positifs aux AAM IgG . 1=|g|3_|= (1;3) (6;’6) (82’5) (73’3) (72’3) (716%4) ( 2‘01 24)
la pégunigalsi Ifa (Tabl 2 - ’ ’
Rémcti oange"géﬂgéa;'ia:ﬁu; oan( ableau 2) n = 26 (11,8) (30,4) (12,5) (26.7) (22.,7) (23.6) (1 a4 180)
, : , . . RLP unique lors de la premiére 41,3 7 2 1 2 6 55,3

* Dans I'ensemble, la plupart des patients (76,1 %, 83/109) n’ont pas présenté de . .

RLP (Tableau 1) 2e=rf;smn (13,2) (10,1) (5,0) (6,7) (9,1) (8,3) (1a 110)
* Au total, 52 RLP sont survenues a un taux de 0,7/100 perfusions ; la plupart : :

(84,6 %, 44/52) sont survenues au cours de la premiere année de traitement Ejifoﬁn&?t:;gr;d une per- (1112’:) (1:?0) (OOO) (OOO) (415) (1181) (2455’1101)
» Moins d’'un quart des patients (23,9 %, 26/109) ont présenté au moins 1 RLP n=9 ’ ’ ’ ’ ’ ’

avec la pegunigalsidase alfa (Figure 1) RLP multiolesa 40.9 5 3 3 5 3 796

— Parmi ces 26 patients, la plupart (69,2 %, 18/26) ont présenté une seule RLP Cog P (10.8) 7.2) (7.5) (20,0) 9,1) 4,2) (2.2 180)

(la moitié lors de la premiere perfusion et I'autre moitié lors d’'une perfusion

ultérieure), tandis que 30,8 % (8/26) ont préesenté plusieurs RLP (Tableau 1)
— Des proportions similaires de patients (22,7 a 26,7 %) naifs de TES ou ayant

change de traitement depuis 'agalsidase alfa ou I'agalsidase béta ont présenté

aPlage, 2 a 6 RLP. AA, agalsidase alfa ; AB, agalsidase béta ; TES, traitement enzymatique substitutif ; RLP, réaction liée a la perfusion ; PA, pégunigalsidase alfa ; ET écart-type.

Figure 2. Survenue de RLP et statut des AAM IgG au fil du temps Figure 3. Statut des AAM IgG au fil du temps chez les patients sans
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. . ; r . r r y NY 2 %57 & P 9 G2 AP O 7 OO RN KV KV RO WX NS NN aUne prémédication a été recue, maislesdonnéesde prémédicationn’ ont pas été recueillies au cours des études
traltement ’ deUX d entre eux Ont rapporte deS tltreS eleveS d AAM IgG avant Ia N P :1 \|\ A ;f\ \ SN FO1/FO2/F03. Chaque ligne représente un patient individuel, montrant le statut AAM IgG (positif ou négatif). Seuls les
survenue d’une RLP aPatients qui ont terminé le traitement et segm?eﬁi%s dgl’é?JdgeaprégiL?g:emiére ou deuxiéme perfusion. EZ:EZE;?:I,[ if&ir;’?tlgsaﬁgé\f-;:t:glrésrnef)\gﬁjr:t;onnst.présentés. La présence dAAM IgG n'a pas eté evaluee a chaque
— Pour 3 des 8 patients (37,5 (yo), des RLP sont survenues |Orsqu’i|s ne recevaient tl’:L(JthlaF%rZé/?g;ication a éte regue, mais les données de prémedication n'ont pas été recueiliies au cours des etudes AAM, anticorps anti-médicament ; IgG, immunoglobuline G ; RLP, réaction liée a la perfusion ; PA, pégunigalsidase alfa.
A AT I Chaque ligne représente un patient individuel, montrant le statut des AAM IgG (positifs ou négatifs) et les RLP pendant le
paS de premedlcatlon traitement par PA. La présence d’AAM IgG n’a pas été évaluée a chaque perfusion et pouvait changer entre les évaluations.
AAM, anticorps anti-médicament ; IgG, immunoglobuline G ; RLP, réaction liée a la perfusion ; PA, pégunigalsidase alfa.

Tableau 2. Statut des AAM IgG a lI'entrée dans I'étude et apres I'entrée dans
I'étude par survenue d'une RLP

AAM IgG dans le temps chez les patients sans RLP

pendant le traitement (Figure 3)

» Parmi les 83 patients sans RLP, 16 (19,3 %) étaient AAM IgG+ a I'entrée
dans I'étude et 26 (31,3 %) se sont avéerés AAM IgG+ au moins une fois

Limites

« Cette analyse était limitée aux AAM IgG, mais 4 patients présentant des
RLP présentaient des AAM IgE. L'analyse incluant les données IgE peut
donner des résultats différents

» Cette analyse n’a pas évalué les propriétés des AAM qui peuvent

— La plupart (18/26, 69,2 %) preésentaient des titres d AAM IgG comporter un risqué différent de survenue d’'une RLP, telles que la
faibles (n = 9) ou moyens-faibles (n = 9) allant de 60 a 5517 sous-classe d'lgG ou I'affinité/avidité de liaison

Pas de RLPb 67 16 54 10 17 — 8 patients sur 26 (30,8 %) présentaient des titres moyens-éleves - L'utilisation d’'une prémédication peut avoir affecté la survenue d'une RLP
n=83 (80,7) (61,5) (87,1) (62,5) (63,0) (n=3)ou élevés (n=5) chez les patients AAM+
21 RLP 16 10 8 6 10
n=26 (19,3) (38,5) (12,9) (37,5) (37,0) R
RLP unique lors de la 9 0 4 3 0 -
premieéere perfusionc (10,8) (0,0) (6,9) (18,8) (0,0) COHCIUSIOnS
n=9 « Dans cette analyse groupée, la plupart des patients recevant un traitement par pégunigalsidase alfa n’ont pas présenté de RLP ; la majorité des
RLP unique lors d’une 2 7 1 1 7 patients présentant des RLP n’ont présenté qu'une seule RLP
perfusion ultérieure (2,4) (26,9) (1,6) (6,3) (25,9) * Bien que la positivité aux AAM IgG a I'entrée dans I'étude semble étre un facteur de risque de RLP, la présence d’AAM IgG préexistants seuls ne
n=9 prédit pas le développement de RLP, et il n’y avait pas de tendance claire entre le titre dAAM IgG et la survenue de RLP
RLP multiplesd S 3 3 2 3 - Cette analyse suggére qu'il peut y avoir des caractéristiques spécifiques des AAM IgG qui jouent un rdle, entre autres facteurs non AAM, dans le
n=38 (6,0) (11,9) (4,8) (12,5) (11,1) risque de présenter des RLP

4l e statut des AAM apreés lI'entrée dans I'étude est manquant pour 4 patients (2 sans RLP et 2

avec une seule RLP lors de la premiére perfusion). °Un patient a arrété aprés la premiére
perfusion ; un patient ayant changé de TES a recgu sa premiere perfusion de pégunigalsidase
alfa dans I'étude BRILLIANCE, quelques semaines avant la date limite pour les ensembles de

données et par conséquent aucune information sur les AAM apreés la référence n’était

disponible. °Deux patients ont arrété I'étude aprés avoir présenté une RLP lors de la premiere

perfusion. 9Plage, 2 a 6 RLP.
AAM : anticorps anti-médicament ; TES : traitement enzymatique substitutif ;
IgG : immunoglobuline G ; RLP : réaction liée a la perfusion.

AAM anti-IlgE

* Quatre patients ayant présenté des réactions d’hypersensibilité se sont avéres étre

AAM anti-IgE+ (non inclus dans cette analyse)

— Parmi eux, 2 ont présenté une seule RLP lors de la premiére perfusion et se sont

retirés,
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1 a présenté une seule RLP lors d’'une perfusion ultérieure, et 1 a présenté plusieurs

RLP et a quitté I'étude
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