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Introduzione

* | pazienti con malattia di Fabry (FD) mancano dell'attivita dell'enzima lisosomiale a-galattosidasi A, portando all'accumulo sistemico di
globotriaosilceramide (Gb3). Cio si traduce in una vasta gamma di problemi clinici, tra cui malattia renale cronica, neuropatia periferica,
ictus precoce o attacco ischemico transitorio, malattia cardiovascolare ad esordio precoce e sintomi gastrointestinalil. Gli obiettivi
terapeutici?, in termini di malattia renale nei pazienti con malattia di Fabry, comprendono miglioramenti nella velocita di filtrazione
glomerulare stimata e nei livelli di proteinuria.

» Sebbene le terapie enzimatiche sostitutive (ERT) attualmente disponibili forniscano alcuni benefici nella malattia di Fabry, rimangono
importanti bisogni clinici ancora non soddisfatti per cui vi € la necessita di alternative terapeutiche piu efficaci®. Pegunigalsidase alfa &
una forma innovativa PEGhilata dell’enzima alfa-galattosidasi A in via di sviluppo per il trattamento della FD che offre vantaggi nella

farmacocinetica rispetto agli attuali trattamenti*>
Metodi e Materiali —

BRIDGE (NCT03018730) & uno studio switch-over di fase 3 in aperto, disegnato per valutare efficacia e sicurezza di pegunigalsidase
alfa (1 mg/Kg ogni 2 settimane) in pazienti adulti con FD in precedenza trattati con agalsidase alfa per almeno 2 anni. Dopo 12 mesi, i
pazienti possono continuare in uno studio di estensione

Agalsidase alfa Pegunigalsidase alfa
0.2 mg/kg ogni 2 settimane 1 mg/kg ogni 2 settimane

Endpoint principali
TEAE (treatment-emergent adverse events)
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3 mesi 12 mesi Fino a 60 mesi studio Anticorpi anti-Pegunigalsidase alfa
- eGFR
Screening  Arruolamento Studio di Estensione - Lyso-Gb, plasmatica ed urinaria, Gb, plasmatica

20 dei 22 pazienti arruolati hanno completato 12 mesi di trattamento e sono stati inclusi nell’analisi di efficacia.

Malattia renale secondo eGFR slope eGFR slope media annualizzata Anticorpi anti-farmaco (ADA) e Anticorpi
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2Secondo una dichiarazione di consenso di esperti europei sugli obiettivi terapeutici, il trattamento con ERT dovrebbe
Biomarker Malattia di Fabry: Riduzione mirare a mantenere o ridurre la eGFR slope annuale a meno di 3 ml/min/1,73 m?/anno per i pazienti stabili e in
dei livelli plasmatici di Lyso-Gb; progressione. Per i pazienti con progressione renale rapida, I'obiettivo & rallentare la diminuzione (a meno di 5 ml/min/1,73

S 60 m?/anno) o diminuire la progressione di oltre il 50%

< 518 Globale (n=20) *ADA neutralizzanti testati solo in pazienti con una risposta anticorpale IgG positiva.
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Durata di trattamento con Pegunigalsidase Alfa Ipersensibilita Tipo | 2(9.1) 2 (864%) da lieve a moderato in severita. Si

Al basale, i maschi avevano livelli plasmatici di lyso-Gb3 piu elevati PR A e A F 04) i
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una maggiore riduzione media dal basale (32,4% vs 29,8%). Nel Reazioni sito iniezione 3(13.6) 4 paZIentl (18.2%), con interruzione del
complesso, |2 lyso-Gbs plasmatioa & diminuita del 31,5% Eventi fatali 0 0 trattamento in 2 di questi pazienti (9.1%)

Conclusioni

| dati suggeriscono un potenziale beneficio di pegunigalsidase alfa su funzione renale in pazienti con FD precedentemente trattati con
agalsidase alfa. Nessun grave problema di sicurezza segnalato
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