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Introduction

L

patients’*

— Chez les patients naifs de traitement, la pégunigalsidase alfa a entrainé une réduction
de 68 % des inclusions rénales péritubulaires capillaires Gb3, une diminution des taux

* La pégunigalsidase alfa est un traitement enzymatique substitutif (TES) approuvé pour les
adultes atteints de la maladie de Fabry (MF), avec des biomarqueurs et des bénéfices
cliniques démontres dans un programme d’essais cliniques portant sur plus de 140

Objectif

®

plasmatiques de lyso-Gb3 et a permis de maintenir un DFGe stable?

— Parmi les patients qui sont passés d'un TES antérieur a la pégunigalsidase alfa, la plupart
ont présenté une variation positive de leur pente médiane annualisée du DFGe ; en outre,
les concentrations plasmatiques de lyso-Gb3 ont eté réduites (antécedent d’agalsidase

alfa) ou stables (antécédent d’agalsidase béta)*#

* Bien que la fonction rénale soit un critére d’évaluation principal de I'efficacité typique dans les
essais sur la MF, I'indice de score de gravité de Mainz (Mainz Severity Score Index, MSSI)
fournit des données évaluées par le médecin évaluant la gravité globale de la maladie,

comprenant des facteurs au-dela de la fonction rénale®

Indice de score de sévérité de Mainz (Mainz Severity Score Index, MSSI)s
Seéverite de 24 signes et symptomes de la MF

« Afin d’évaluer I'évolution clinique de la maladie en réponse au traitement par
pegunigalsidase alfa, nous avons analysé la variation du score MSSI sur 24 mois a 'aide
des données d’'essais cliniques groupées provenant de patients naifs de TES et de
patients ayant déja recu un TES (passage d'un traitement a un autre)

Principaux points a retenir

)

Les patients qui sont passés d’un autre TES antérieur a la
pégunigalsidase alfa présentaient des scores MSSI
léegers/modérés stables, qui se sont maintenus pendant 12 mois,
puis ont eu tendance a s’améliorer entre 12 et 24 mois

M

MSSI

@ Cardiovasculaire (max. 20 points)

Les patients naifs de TES ont présenté une réduction de la
gravité de la maladie lors du traitement par pégunigalsidase
alfa dans les essais cliniques

@ Général (max. 18 points)

@ Rénal (max. 18 points)

Neurologique (max. 20 points)

nY

Pondéré en fonction de la contribution a la morbidité

Score global

Méthodes

* Les données du MSSI tirées de patients traites par
pégunigalsidase alfa provenant de trois essais cliniques et d’'une
étude d’extension ont été évaluées et stratifiees en fonction du
statut du TES antérieur (Figure 1) =46

* Les données ont éte recuelllies a I'entrée dans I'étude, puis tous les

6 mois pendant une durée maximale de 24 mois
- Etant donné que des scores MSSI plus élevés indiquent une

maladie plus grave, un changement négatif indique une réduction

de la gravité de la maladie
 La variation du score MSSI par domaine clinique

(cardiovasculaire, neurologique, rénal et général) a également été

evaluée

Figure 1. Apercu des essais cliniques sur la

pégunigalsidase alfa inclus dans cette analyse groupée

Critéres d’inclusion Nombre de patients par premiére étude d’exposition

. FO3:
Naif de Extension en ouvert
TES Pégunigalsidase alfa
1 mg/kg 1x/2 sem., jusqu’a
un total de 60 moisa
Patients ayant F20 (n = 51)
recu =1 an R
d,agaf;dase . Phase 3 BALANCE
’ ot détérioration de Pégunigalsidase alfa 1' mg/kg 1x/2
Passe la fonction rénale sem. 24 mois
d’un TES
anterieur Patients ayant F30 (n = 20)
(rjt?gu ? ?dans Phase 3 BRIDGE Pégunigalsidase
ag:“?; ase alfa 1 mg/kg 1x/2 sem. 12 mois

FO1, NCT01678898; FO02, NCT01769001; FO3, NCT01981720;

F20 BALANCE, NCT02795676; F30 BRIDGE, NCT03018730

Tous les patients de FO1/F02 qui sont passés a F03 sont restés ou sont
passés a 1 mg/kg 1x/2 sem

Résultats

» 87 patients ont éteé inclus dans cette analyse

9 hommes 41 hommes
3 AAM+ 25 AAM+

- A I'entrée dans I'étude, la plupart des patients présentaient des
scores MSSI globaux légers (< 20) ou modérés (= 20 — < 40)
(44,8 % [n = 39] et 50,6 % [n = 44], respectivement)

* Les proportions de patients ayant obtenu des scores MSSI
légers ou modéres etaient similaires a I'entrée dans I'étude en
fonction du statut du TES antérieur (Figure 2)

— Seuls 4 patients (4,6 %) présentaient un score MSSI sévere
(> 40) a I'entrée dans I'étude ; les 4 patients avaient changé
de TES (alpha agalsidase antérieure [n = 1] ; agalsidase béta
antérieure [n = 3])

— Parmi les patients présentant un score MSSI sévére, les
anomalies les plus fréquentes a lI'inclusion pour les domaines
genéral, cardiovasculaire, neurologique et rénal étaient la
cornée verticillée (4/4, 100 % ; 1 point) ; les anomalies a
'ECG (4/4, 100 % ; 2 points) ; la fatigue et une activité réduite
(4/4, 100 % ; 1 point chacun) ; et dysfonctionnement
tubulaire/FG faible ou clairance de la créatinine (3/4, 75 % ;

8 points), respectivement

 La proportion de patients atteints d'une maladie bénigne au Mois
12 du traitement par pégunigalsidase alfa par rapport a I'entrée
dans I'étude a augmenté chez les patients naifs de TES, tandis
qgu’elle est restée stable chez les patients ayant changé de TES
(Figure 3)
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Dans cette étude, la plupart des patients présentaient des
scores MSSI stables et 11 % (9/80) présentaient une
ameélioration dans une catégorie MSSI 12 mois apres
I'instauration du traitement par pégunigalsidase alfa

Figure 2. Gravité de la maladie chez les patients naifs de
TES et chez les patients ayant changé de TES a I’entrée

dans I’étude
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Figure 3. Patients naifs de TES et ayant changé de TES avec
une maladie bénigne a I’entrée dans I’étude et au Mois 12 de
traitement par pégunigalsidase alfa
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 La variation moyenne globale (ET) du score MSSI entre I'entrée
dans I'étude (CFB) et le mois 12 était de -1,7 (4,9), montrant une
tendance a la réduction de la gravité, avec une amelioration chez
les patients naifs de TES (-6,3 [4,5]) et une stabilité chez les
patients ayant changé de TES (globalement : -0,5 [4,3] ;
agalsidase béta a la pégunigalsidase alfa : -0,3 [4,4] ; agalsidase
alfa a pégunigalsidase alfa : -1.0 [4.2]) (Figure 4)

* Parmi les 56 patients ayant des donnees a 24 mois, une
amélioration a été observée chez les patients naifs de TES et chez
les patients ayant changeé de TES, avec un score moyen MSSI
(ET) CFB de -7,5 (6,1) et -1,9 (5,2), respectivement (tous les
patients ayant changé de TES avaient déja recu de I'agalsidase
béta)

Figure 4. Variation par rapport a I’entrée dans I’étude du

score MSSI
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* Au mois 12, la catégorie de gravité du MSSI est restée la méme
chez 69 patients et a changé chez 11 patients : 9/80 (11 %) se
sont ameliores et 2/80 (2,5 %) se sont aggraveés (Figure 5)

Figure 5. Variations de la catégorie de gravité de la maladie
MSSI au mois 12 du traitement par pégunigalsidase alfaa
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Les lignes indiquent le décalage observé chez 11 patients.

» Les deux patients présentant une aggravation de leur MSSI étaient

des hommes atteints de la MF classique et étaient AAM+ a I'entrée
dans l'étude

— Chez les deux patients, les domaines général et rénal du
MSSI sont restés inchangeés, et les domaines cardiologique et
neurologique se sont aggraves

Domaines du MSSI

* Les domaines du MSSI ont montré une amélioration par rapport a
I'entrée dans I'étude des le mois 6 du traitement par
pégunigalsidase alfa. La population globale intégrée est restée
relativement stable jusqu’au mois 12 (Figure 6)

Figure 6. Scores de domaine MSSI dans la population globale
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» Lorsqu’elle a été examinée en fonction de I'exposition antérieure
a un TES, la cohorte de changement de TES est restée stable,
tandis que les patients naifs de TES présentaient des
améliorations des scores MSSI au mois 6 et au mois 12 dans les
quatre domaines (Figure 7)

— Parmi les patients naifs de TES, des améliorations plus
importantes ont été observées dans les domaines général
et neurologique, avec des CFB moyennes (ET) a 12 mois
de -1,9 (2,2) et -2,6 (2,5), respectivement, par rapport aux
CFB moyennes de -0,8 (1,5) pour le domaine
cardiovasculaire et de -1,0 (1,8) pour le domaine rénal.

Figure 7. Scores de domaine MSSI chez les patients naifs

de TES et chez les patients ayant changé de TES
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Abréviations : AAM, anticorps anti-médicament ; CFB, variation par rapport a I'entrée dans I'étude ;
DFGe, débit de filtration glomérulaire estimé ;

1x/2 sem, toutes les 2 semaines ; TES, traitement enzymatique substitutif ; GB3, globotriaosylcéramide ;

FG, filtration glomérulaire ; MF, maladie de Fabry ;
lyso-Gb3, globotriaosylsphingosine ; MSSI, indice de gravité de Mainz ; ET, écart-type.




