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Introduction

Objectif

* Un traitement enzymatique substitutif (TES) pour la maladie de Fabry (MF) est actuellement administre - Examiner la sécurité d’emploi et I'efficacité a long terme de la pégunigalsidase alfa 2 mg/kg 1x/4 sem pendant un maximum de

toutes les 2 semaines (1x/2 sem) et peut améliorer I'évolution de la maladie’-3

« La pégunigalsidase alfa est un TES pégylé approuveé qui a été etudié dans sept essais cliniques chez plus

de 140 patients

5 ans de traitement chez des patients atteints de la MF inclus dans I'étude BRIGHTS51

— En raison de la PEGylation, la pégunigalsidase alfa présente une stabilité in vitro dans des conditions de MethOdeS

type lysosome pendant au moins 10 jours*

- L'étude BRIGHT51 (NCT03614234) a inclus des adultes atteints de MF poursuivant le traitement par pégunigalsidase alfa

— La pégunigalsidase alfa a une demi-vie prolongée chez 'lhomme d’environ 80 heures par rapport a dans I'étude BRIGHT en ouvert (NCT03180840)

d’autres TES disponibles dans le commerce avec des demi-vies < 2 heures3°
 La stabilité et la demi-vie prolongée de la pégunigalsidase alfa par rapport aux autres TES3° peuvent

« Seuls les patients ayant terminé les 12 premiers mois de traitement dans I'étude BRIGHT ont été invités a continuer a
recevoir de la pégunigalsidase alfa 2 mg/kg 1x/4 sem pendant quatre années supplémentaires au maximum dans I'étude

permettre un schéma posologique plus flexible chez les patients atteints de la MF (1 mg/kg 1x/2 sem ou BRIGHT51 (N = 29)
2’ mg/kg toutes les 4 semaines [1x/4 sem]’, corresp’ondant ala meme .do’se mensuslle) - Les critéres d’inclusion pour BRIGHT étaient les suivants : adultes (de 18 & 60 ans) atteints de la MF, = 3 ans de TES antérieur
« L'essai de phase 3, en ouvert, BRIGHT, d’'une durée de 1 an, a examiné des adultes atteints de MF et sous dose stable (> 80 % de la dose indiquée/kg pendant = 6 mois), et debit de filtration glomérulaire estimé (DFGe)
cliniquement stables qui sont passés d’'un autre TES (agalsidase alfa 0,2 mg/kg 1x/2 sem ou > 30 ml/min/1,73 m2
agaI’sidase béta 1 mg/kg 1x/2’sem) a Ila pégunigalsidase a’Ifa.2‘mg/kg 1x/4'f sem, et a Cons”tat’é que le * Les criteres d’exclusion pour BRIGHT étaient : une pente du DFGe plus négative que -2 ml/min/1,73 m?/an ; des antécédents
schéma posologique prolongé de la pégunigalsidase alfa était a la fois efficace et bien tolére® d’insuffisance rénale aigué& dans les 12 mois précédant la sélection ; un rapport protéine/créatinine urinaire > 0,5 g/g et non
* BRIGHTS51 est une étude d’extension en ouvert a long terme pour les patients poursuivant le traitement par traité par inhibiteur de 'enzyme de conversion de I'angiotensine ou antagoniste des récepteurs de I'angiotensine ;

pégunigalsidase alfa dans I'étude BRIGHT

Résultats

Patients (Tableau 1)

« Sur 30 patients inclus dans I'étude BRIGHT, 29 inclus dans I'étude BRIGHT51
(un s’est retiré en raison d’'un accident de voiture), ont recu de la
pégunigalsidase alfa 2 mg/kg 1x/4 sem et ont été inclus dans les analyses
d’efficacité et de sécurité d’emploi
— Trois patients sont passés a la pégunigalsidase alfa 1 mg/kg 1x/2 sem (un

pendant BRIGHT ; deux pendant BRIGHT51) ; seules les données
obtenues pendant que ces patients recevaient 2 mg/kg 1x/4 sem ont été
incluses dans les analyses d’efficacité

Tableau 1. Caractéristiques des patients a I'entrée dans I'étude

Age, années, moyenne (ET) 40,9 (11,3)
Sexe, n (%)
Homme 23 (79,3)
Femme 6 (20,7)
TES antérieur, n (%)
Agalsidase alfa 7(24,1)
Agalsidase béta 22 (75,9)

Exposition moyenne (min, max) a un TES
antérieur, années

Agalsidase alfa 7,5 (2,2, 16,9)

Agalsidase béta 8,8 (1,3, 18,4)
AAM+ a I’entrée dans I’étude, n (%) 9 (31,0)
DFGe médian (min, max), ml/min/1,73 m? 102,1 (30,3, 135,9)
Pente médiane (IQR) du DFGe a I’entrée dans -1,06 (-3,11, 0,12)
I’étude, ml/min/1,73 m?/an

Homme -3,120 (-3,70, -1,39)

Femme -0,644 (-2,63, 0,37)
DFGe > 120 ml/min/1,73 m?, n (%) 5(17,2)
Exposition moyenne (min, max) a la 50,9 (9,3, 60,8)

pégunigalsidase alfa, mois

AAM, anticorps anti-médicament ; TES, traitement enzymatique substitutif ; IQR, intervalle interquartile ; max, maximum ; min, minimum ; ET,
écart type.

DFGe médian dans le temps (Figure 1)

- Le DFGe médian (Q1, Q3) était de 102,14 (91,6, 110,0) ml/min/1,73 m?a
I'entrée dans 'étude (n = 29)

Pente annualisée du DFGe (Figure 2)

* La pente globale médiane (intervalle interquartile [IQR]) du DFGe était de -2,2
(-2,9, -1,1) ml/ min/1,73 m?/an (calculée pendant le traitement, sur la base de
toutes les évaluations post-traitement)

* La pente du DFGe était plus négative parmi :

— patients de sexe masculin

— patients avec un statut positif aux anticorps anti-médicament (AAM+) (quatre
des neuf patients AAM+ avaient un DFGe initial > 120 ml/min/1,73 m?)

— patients avec un DFGe a I'entrée dans 'étude > 120 ml/min/1,73 m?

Concentrations plasmatiques de globotriaosylsphingosine (lyso-Gb3) au fil

du temps (Figure 3)

» Ceux-ci sont restés stables chez les femmes ; il y a eu une légére augmentation chez les
hommes, qui n'a pas été considérée comme cliniquement significative

« Ceux-ci étaient plus élevés chez les patients qui étaient AAM+ a I'entrée dans I'étude
par rapport aux patients qui étaient négatifs aux AAM (AAM-) a I'entrée dans I'étude

Evénements cliniques de la maladie de Fabry (EFF)

« Cing EFF (taux : 4,1 événements/100 années-patients) ont éte présentées par
4/29 (13,8 %) patients (un AAM+ a I'entrée dans I'étude et trois AAM-) ; tous
étaient des hommes atteints de |la MF classique et tous présentaient une
maladie cardiaque a I'entrée dans l'étude)

— Un patient (AAM- a I'entrée dans I'étude) a présenté deux événements
(fibrillation auriculaire et accident vasculaire cérébral) et avait des
antécédents de troubles vasculaires ; deux patients (un AAM+, un AAM-) ont
présenté un événement de fibrillation auriculaire et avaient des antécédents
de troubles cardiaques ; et un patient (AAM-) a présenté un accident
vasculaire cérébral et avait des antécédents d’accident vasculaire cérébral

Indice de gravité de la maladie et résultats rapportés par les patients

» Les résultats de l'indice de score de gravité de Mainz (Mainz Severity Score
Index, MSSI), du questionnaire EuroQol a 5 dimensions et 5 niveaux (EQ-5D-
oL) et de l'inventaire abrégé de la douleur (Brief Pain Inventory, BPI) sur la
gravité de la douleur sont restés stables tout au long de I'étude

Sécurité d’emploi (Tableau 2)

* Moins de la moitié des patients ont présenté des evénements indésirables
émergeant du traitement (EIET ; 44,8 %), dont aucun n’était sévere ou grave

Réaction liée a la perfusion (RLP) et statut des AAM (Figure 4)

* La plupart des RLP (62,8 %) sont survenues au cours de la premiére année ;

aucune n’était grave ou n’a entrainé de retrait
- 000_____00___]

Conclusions

* La plupart des patients atteints de MF passant d’'un autre TES 1x/2
sem a la pégunigalsidase alfa, a raison de 2 mg/kg 1x/4 sem,
présentaient une fonction rénale stable sur le schéma posologique
prolongé tout au long de la période de traitement a long terme

* |l a été démontré que le schéma thérapeutique préservait la stabilité de
la maladie dans tous les criteres d’évaluation de I'efficacité (y compris
les concentrations plasmatiques de lyso-Gb3 et les scores MSSI, EQ-
5D-5L et BPI)

« La pégunigalsidase alfa 2 mg/kg 1x/4 sem a montré une sécurité
d’emploi et une tolérance continues chez des adultes stables atteints de
la maladie de Fabry, étant donné que la plupart des patients n’ont
présenté aucune RLP

— Parmi les patients présentant une RLP, ces événements étaient
d’'intensité Iégere ou modéreée
— Aucun EIET grave ou sévere lié n'a été observé

* Enraison de la petite taille de I'échantillon, d’autres études sont
nécessaires pour confirmer I'effet de la pégunigalsidase alfa sur la
fonction rénale, en particulier chez les hommes et/ou les patients AAM+
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des antécédents de dialyse rénale ou de transplantation
Les résultats sont rapportés entre I'entrée dans I'étude dans I'analyse intermédiaire de BRIGHT et BRIGHT51 (date limite de
recueil des données : 31 décembre 2022 ; jusqu’a un total de 5 ans de traitement)
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Figure 2. Pente annualisée du DFGe

Sous-groupes

Général Femmes Hommes AAM- AAM+ DFGe > 120 DFGe > 120
N =29 n=6 n=23 n=20 n =24 n=5

Q g 63 62

0
-1
-3 -
Hommes : 14 Hommes : 18 Tous les patients
Femmes : 6 Femmes : 6 étaient des hommes

Tous les patients
étaient des hommes

Pente médiane (IQR) du
DFGe, mli/min/1,73 m?/an
|
N

|
I
|

AAM, anticorps anti-médicament ; El, intervalle interquartile.

Figure 3. Concentrations plasmatiques de lyso-Gb3 au fil du tempsz Tableau 2. Evenements indésirables emergeant du traitement
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