Tolerance du traitement par le pegunigalsidase alfa dans I'ensemble du programme clinique : analyse
intégrée des réactions liées a la perfusion en fonction des schémas posologiques
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Contexte Résultats
« Les traitements de la maladie de Fabry comprennent les traitements enzymatiques substitutifs (TES) par agalsidase Tableau 1. Données démographiques, caractéristiques a I'entrée dans I'étude et exposition a la pégunigalsidase alfa des patients
. R . L. ; . . . . . Pégunigalsidase alfa 1 mg/kg 1x/2 sem. (n = 111) Pégunigalsidase alfa 2 mg/kg 1x/4 sem.
alfa et agalsidase béta, qui sont administrés par perfusion intraveineuse (IV) toutes les 2 semaines (1x/2 sem.) a (n = 30)
des doses de 0,2 et 1 mg/kg respectivement’:2, ainsi qu’un traitement pharmacologique par chaperon moléculaire, Homme (n=70)  Femme(n=41) — Total(n=111) — Homme (n=24) s Total (n = 30)
le migalastat (une fois tous les deux jours)3. Age, années
, : : R : : , , , , 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)
« La pegunlg,aIS|dase alfa est un TES a base d'a-galactosidase-A pégylée, recemment approuvée (1 mg/kg 1x/2 Durée du TES avant le changement de traitement, années?
sem.) aux Etats-Unis et en Europe4,5 pour les adultes atteints de la maladie de Fabry. 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)
~ . , . , . . , . cpeg s s . sy r . Expérience de TES avant la PA, n (%)
« - (Grace ala pégylation, la pégunigalsidase alfa présente une meilleure stabilité in vitro et a été congue pour offrir T TS [Ge 6 TaE 11(15,7) 6 (14.6) 17 (15.3) 0 0 0
une demi-vie plasmatique prolongée (~80 heures)*~2 chez les patients atteints de la maladie de Fabry par rapport FEECETD CEHUID [ 15(254) 7(20,0) 22 (23,4) 9 () 2[5 7@
_ o _ Passage depuis 'AB 44 (74,6) 28 (80,0) 72 (76,6) 19 (79,2) 4 (66,7) 23 (76,7)
aux autres TES (< 2 heures), ce qui permet une flexibilité posologique (1 mg/kg 1x/2 sem. ou 2 mg/kg toutes les 4 Statut des AAM pour la PA, n (%)
Semalnes [1xl4 sem ])1,2 A I’entrée dans I'étude
) _ ' y _ _ _ o o L ) _ . . Positif 26 (37,1) 1(2,4) 27 (24,3) 10 (41,7) 0 10 (33,3)
« - La pégylation de la pégunigalsidase alfa pourrait, en théorie, réduire I'incidence des réactions liées a la Négatif 44 (62,9) 40 (97,6) 84 (75,7) 14 (58,3) 6 (100) 20 (66,7)
perfusion (RLP), qui est une limitation importante des TES1,2, en modulant 'immunogénicité via le masquage des o e visite apres Tentree dans Fetuder 35522 s 175) 12399 5 348) . 5 076)
épitopes® ou\et en permettant une exposition prolongée au médicament’-8. Négatif 32 (47,8) 33 (82,5) 65 (60,7) 15 (65,2) 6 (100) 21 (72,4)
o z : P X : 2 z z : - X : N Exposition a la PA, mois®
Les reactlons’ I|’ee3 ala perfys_lon (RLP), également appelegs reac,tlons associees a la peﬁusmp, sont définies ey B e NAIE) EETG) RTE) RG] AR EIEE)
comme tout evénement indésirable connexe survenant apres le début de la perfusion et jusqu’a 2 heures (RLP-2H) Minimum ; maximum 0;83 1:58 0;83 0;44 32 ;45 0;45
_ ) . t ~4,5 Nombre total de perfusions®
ou 24 heures (RLP 24H) apres la fin de la perfu3|on : Moyenne (ET) 66,6 (38,5) 71,2 (34,6) 68,3 (37,0) 42,5 (13,6) 41,8 (6,8) 42,4 (12,4)
a Le bénéfice clinique de la demi-vie plus longue de la pégunigalsidase alfa n’a pas encore été démontré. Minimum ; maximum 1;180 2;127 1;180 1,78 35,49 1,78

a 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.  Les patients n’ayant jamais regu 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 aprés I'entrée dans I'étude était défini comme positif lors de = 1 visite aprés I'entrée dans I'étude, et un résultat négatif a toute visite aprés I'entrée dans I'étude signifiait négatif a toutes les visites aprés I'entrée dans I'étude ; exclut les

ObJeCtlf Cette analyse deS don nées ”Ttégrées de 7 essa|s C||n|q UeS/eXtenSIOnS Sur Ia pégur"gaIS'dase alfa V|Se é Eact:tioer:tpsr:ryl/gT;:gz’;féuzggrr;a;:ﬁgfer:stjrl’s?/napnlgtpeass. eu d’évaluations des AAM apres I'entrée dans I'étude. 9 En raison des arrondis, les patients ayant arrété aprés 1 perfusion sont présentés avec une exposition de 0 (une exposition de 1 jour correspondante a 0,03 mois).
CaraCtérlser |a survenue de RLP_2H et de RLP_24H dans dlfférentes SOus_pOpulatIOnS de patlentS en fOnCtIOn du 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.
schéma posologique (1 mg/kg 1x/2 sem. ou 2 mg/kg 1x/4 sem.). Figure 1. RLP-2H et RLP-24H en fonction du schéma posologique Figure 3. Perfusions de pégunigalsidase alfa avec au moins 1 RLP-24Hza
A. Patients présentant des RLP W RLP-2H, 1 mg/kg 1x/2 sem. Jj RLP-2H, 2 mg/kg 1x/4 sem. 1 mg/kg 1x/2 sem.
-_._____________.. 40- o
y y = = 30 ” 29 25 e ' e ' t | | | ; | N Pas de RLP
Methodes et Materiels £ o l 0 2 D oy DX - | : : | : Efluon arec: g
o HON- HEN - - =
vy s s ; , sy 0 0 | | | | I
* 141 adultes (94 Hommes et 47 Femmes) ont été inclus dans I'analyse groupée (détails dans le tableau 1). : NI Légere oumodéree ?raveés.évérga : ——————— | i i :
yq 7 ’ . . . Patients, n = 2 28 6 6
« Les taux de RLP ont été calculés comme le nombre de RLP pour 100 perfusions afin de normaliser le nombre B. Evénements ,_ % : | |
. de RLPw ’ ’ ’ , b= - - -
d’événements par rapport au nombre de perfusions. e —_— e : EL | |
-] "? 07 09 I 06 02 I - - - - | |
a 01 0,
C lusi 0 [ — Egére — GraVEISéV:": - 1 11 2131 41 51| e 71 |81 91 101 111 121|131 141 151 | 161 174
onclusion Evénements,n= 52 71 38 38 47 66 38 38 5 5 0 0 1an 230% uméro de Ia perfusion o 3 ans §ans
a Tous les événements graves étaient également sévéres et vice versa. 2 mg/kg 1x/4 sem.
* Moins d'un tiers des patients recevant la pegunigalsidase alfa ont présenté des RLP. Figure 2. RLP-24H2 en fonction du statut des AAM a l'entrée dans I'étude : e SBE e =
« La plupart des RLP se sont produites pendant les perfusions et jusqu'a 2 heures apres les perfusions de A. Patients présentant une RLP-24H B. Evénements de RLP-24H | i ;
’ . . . ’ , . 1 mg/kg 1x/2 sem. 2 mg/kg 1x/4 sem. 1 mg/kg 1x/2 sem. 2 mg/kg 1x/4 sem. e : | |
pégunigalsidase alfa chez les patients présentant des AAM préexistants ou de novo et, dans les deux groupes 60- . = 8- 76 g , | |
L : . L, : . . : : AT ] a8 , 3 - -
d’administration, la fréquence des RLP a diminué au fil du temps et paralléelement a la prise d’'une prémédication o " Sy BN p—— N S S T l_
s ) = L (P22 77777 (PR 777, (P22 777, AT AT i
. . » 304 g 4- - - - - - -
chez les patients ayant subi un changement de TES. ¢ % s N T T~ e R e rrar
’ ’ ’ < & 4p. ] a ‘7 ’ 1,2 1an 2 ans 3ans 4ans 5 ans 6 ans
« 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. N 0 P . IR = 0 0 untscs s Ko pfusio
était en grande partie di aux patients de sexe masculin présentant des AAM a l'entrée dans 'eétude, qui avaient etente = B8 ;AAM? Mj”j:ﬁ';’fﬁts’ "ZATAM_ * R
également été eXpOSéS pIUS Iongtem pS é Un TES. a En raison de résultats similaires entre RLP-2H et RLP-24H, seuls les résultats RLP-24H sont affichés. ‘:Ifzgs"EEE?‘?‘EEEE‘}Z‘EE;}::e}:agtg:‘l;;jz‘;szetE;?i%jgg’?ggierszj%??n;iﬂ%i?}.:;i{%;:z::ea;lam:(::::j e selon a decision de finvestigatour nolez ue les maraqueurs damee

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