
80 M. Nowicki 

Adres do korespondencji:
Prof. dr hab. med. Michał Nowicki 
Klinika Nefrologii, Hipertensjologii, Transplantologii 
i Chorób Wewnętrznych
Uniwersytet Medyczny w Łodzi
ul. Pomorska 251, 92-213 Łódź
tel. +48 42 201 44 00, fax +48 42 201 44 01
e-mail: michal.nowicki@umed.lodz.pl

PRace PoGLąDowe

Michał Nowicki

klinika Nefrologii, Hipertensjologii, 
Transplantologii i Chorób Wewnętrznych, 
Centralny Szpital Kliniczny, Uniwersytet 
Medyczny w Łodzi

Słowa kluczowe:
• enzymatyczna terapia zastępcza
• choroba Fabry’ego
• agalzydaza
• pegunigalzydaza alfa 

Key words:
• enzyme replacement therapy
• Fabry disease
• agalsidase
• pegunigalsidase alfa 

Nowe możliwości enzymatycznej terapii 
zastępczej w chorobie Fabry’ego – 
pegunigalzydaza alfa

Pegunigalzydaza alfa to nowa postać enzymatycznej terapii 
zastępczej do długotrwałego stosowania u dorosłych pacjentów 
z chorobą Fabry’ego, wprowadzona do Unii europejskiej i Stanów  
Zjednoczonych w maju 2023 roku. Substancja czynna tego leku 
stanowi koniugat rekombinowanego, ludzkiego enzymu alfa-
-galaktozydazy a, z glikolem polietylenowym (pegylowany enzym). 
Zastosowana modyfikacja wydłuża okres półtrwania leku we krwi 
oraz może zmniejszać immunogenność, przy zachowaniu równo-
ważnej skuteczności w porównaniu z dotychczasowymi terapiami. 
w artykule omówiono właściwości farmakologiczne pegunigalzy-
dazy alfa oraz przedstawiono wyniki badań klinicznych porównu-
jących ten nowy lek z wcześniejszymi terapiami tj. agalzydazą alfa 
i beta. 

(NeFRoL DIaL PoL 2023; 27: 80-84)

New possibilities of enzyme replacement therapy  
for Fabry disease – pegunigalsidase alfa 

Pegunigalsidase alfa is a new enzyme replacement therapy 
indicated for long-term treatment of adult patients with Fabry di-
sease, introduced to the european Union and the United States 
in May 2023. The active ingredient is a recombinant human en-
zyme alpha-galactosidase a conjugated with polyethylene glycol 
(pegylated enzyme). This modification extended the half-life of 
the drug in the blood and aimed to reduce its immunogenicity, 
while maintaining equivalent effectiveness compared to earlier 
regimens. The article reviews the pharmacological properties of 
pegunigalsidase alfa and presents the results of comparative cli-
nical trials with earlier enzyme treatments with  agalsidase alfa 
and beta. 

(PoL NePHRoL DIaL 2023; 27: 80-84)

Deklaracja konfliktu interesów: 
Honoraria za wykłady: Sanofi, Takeda, Amicus, 
Pfizer, Astellas, Swiss Pharma, Travere, Chiesi.
Udział w sympozjach/konferencjach: Sanofi, 
Amicus, Takeda. 

wstęp
Choroba  Fabry’ego  to  ciężka, 

wrodzona, postępująca choroba me-
taboliczna uwarunkowana genetycz-
nie, której istotą jest brak lub znacz-
ne zmniejszenie aktywności enzymu 
alfa-galaktozydazy A (α-Gal-A). Cho-
roba  ta  jest  dziedziczona  jako  ce-
cha  dominująca  sprzężona  z  płcią. 
W prawidłowych warunkach, enzym 
ten  rozkłada w  ludzkich  komórkach 
związki  lipidowe,  w  tym  globotria-
ozyloceramid (Gb3). Jeśli tak się nie 
dzieje, Gb3  i  inne pokrewne glikos-
fingolipidy  ulegają  spichrzaniu  w  li-

zosomach,  powodując  szereg  nie-
prawidłowości  w  różnych  tkankach 
i  narządach,  zwłaszcza w  nerkach, 
sercu i układzie naczyniowo-mózgo-
wym. Dodatkowo zajęty jest najczę-
ściej  obwodowy układ nerwowy,  co 
objawia się napadowymi epizodami 
bólowymi i zaburzeniami czucia [1].

Oprócz  leczenia  objawowego 
w  chorobie  Fabry’ego  obecnie  sto-
sowane  są  dwie  kategorie  leków 
objętych  zarazem  w  naszym  kraju 
refundacją, tj. enzymatyczna terapia 
zastępcza (ETZ) z użyciem agalzy-
dazy beta (Fabrazyme) i agalzydazy 
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alfa  (Replagal)  [1]  oraz  podawany 
doustnie  farmakologiczny  szaperon 
o  nazwie  migalastat  (Galafold)  [2]. 
Agalzydaza  beta  (podawana  we 
wlewie dożylnym w dawce 1,0 mg/kg 
raz na dwa tygodnie) [3] i agalzyda-
za alfa (podawana we wlewie dożyl-
nym w dawce 0,2 mg/kg co drugi ty-
dzień) [4] są dopuszczone do obrotu 
w Unii Europejskiej,  a  ten pierwszy 
lek także w Stanach Zjednoczonych. 
ETZ jest najszerzej stosowaną i sku-
teczną  metodą  leczenia  zaburzeń 
spichrzania  lizosomalnego  i  jest 
odpowiednia  w  przypadku  różnych 
typów  mutacji  chorobotwórczych. 
Agalzydaza zarówno beta, jak i alfa 
wykazały  w  badaniach  klinicznych 
korzystne  działanie,  szczególnie 
w  zakresie  zachowania  czynności 
nerek.

Pegunigalzydaza  alfa  (PRX-
102, Elfabrio)  jest niedawno zareje-
strowanym  produktem  leczniczym 
do  enzymatycznej  terapii  zastęp-
czej  w  chorobie  Fabry’ego  [5,  6]. 
Jest  to  chemicznie  modyfikowany 
ludzki  enzym,  alfa-galaktozydaza 
A  (α-Gal-A),  wytwarzany  metodą 
rekombinacji DNA w komórkach  ty-
toniu  szlachetnego  (komórki  BY2 
Nicotiana tabacum).  Zastosowana 
chemiczna  modyfikacja,  tzw.  pegy-
lacja,  zwiększa  stabilność  produk-
tu,  wydłuża  jego  okres  półtrwania 
w  porównaniu  z  dotychczasowymi 
terapiami, a także może zmniejszać 
immunogenność [6]. 

charakterystyka farmakolo-
giczna

Pegunigalzydaza alfa – rekombi-
nowana  i  pegylowana  postać  ludz-
kiej α-Gal-A,  jest stosowana w celu 
uzupełnienia  biologicznej  aktywno-
ści tego enzymu u dorosłych pacjen-
tów  z  chorobą  Fabry’ego,  wykazu-
jących  niedostateczną  aktywność 
bądź brak aktywności α-Gal-A.

Farmakologiczny  efekt  ETZ  po-
lega  na  obniżaniu  nadmiernego 
stężenia  glikosfingolipidów  (Gb-3, 
lyso-Gb-3)  w  krwiobiegu  i  przeciw-
działaniu  ich  odkładania  się  w  ko-
mórkach typowo zajmowanych w tej 
chorobie  układów  i  narządów,  czyli 
serca  i  naczyń,  układu  nerwowego 
i nerek [7].

Modyfikacja  chemiczna  jaką  za-
stosowano  w  produkcji  pegunigal-
zydazy  alfa  polega  na  kowalencyj-
nym  połączeniu  cząsteczki  glikolu 
polietylenowego  (PEG,  śr.  m.  czą-
steczkowa 2000 Da) z dwoma pod-
jednostkami  białkowymi  enzymu, 
tworząc  w  ten  sposób  pegylowany 
dimer. Potencjalne  korzyści  z  takiej 
modyfikacji  polegają  na  zwiększe-
niu stabilności chemicznej produktu, 
w tym w środowisku ludzkiego oso-
cza  po  podaniu  dożylnym,  a  także 
w  kwaśnym  pH,  naśladującym  śro-
dowisko  wnętrza  lizosomów,  czyli 
docelowego miejsca działania enzy-
mu (Rycina 1) [8]. 

Okres  półtrwania  pegunigalzy-
dazy jest znacznie wydłużony w po-
równaniu do dotychczas dostępnych 
ETZ i wynosi ok. 80 h [5], w porów-
naniu z ≤2 h w przypadku agalzyda-
zy beta [3] i alfa [4]. 

W badaniach in vitro jak i w zwie-
rzęcych modelach choroby Fabry’e-
go, pegunigalydaza alfa wykazywała 
zdolność  hydrolizy  substratów  dla 
α-Gal-A ze skutecznością podobną, 
a  w  niektórych  przypadkach  nawet 
zwiększoną (badanie z użyciem syn-
tetycznego  substratu),  w  porówna-
niu do wcześniej dostępnych  leków 
– agalzydazy beta i alfa [6].

Użycie  pegylowanego  enzymu 
zwiększa ekspozycję na lek w tkan-
kach  docelowych  (przechodzenie 
leku  do  lizosomów)  oraz  zmniejsza 
jego  immunogenność.  Ten  ostatni 
efekt  spowodowany  jest  najpraw-

dopodobniej  maskowaniem  deter-
minant  antygenowych  (epitopów) 
enzymu, przez cząsteczki glikolu po-
lietylenowego [9]. 

Immunogenność pegunigalzyda-
zy alfa 

Ocena  immunogenności  pegu-
nigalzydazy  alfa  obejmowała m.  in. 
badanie  powinowactwa  przeciwciał 
poliklonalnych,  skierowanych  prze-
ciwko  ludzkiej  α-Gal-A,  jakie  prze-
prowadzono  z  użyciem  reprezen-
tatywnej  puli  próbek  surowicy  [10]. 
Próbki pozyskano od 49 pacjentów, 
u  których  przeciwciała  rozwinęły 
się  w  trakcie  leczenia  dostępnymi 
wcześniej  terapiami  enzymatycz-
nymi  (przeciwciała  przeciwleko-
we,  anti-drug  antibodies  –  ADA). 
Wykazano,  że  ADA  mają  średnio 
1,8-krotnie mniejsze  powinowactwo 
do  pegunigalzydazy  alfa,  w  porów-
naniu z powinowactwem do agalzy-
dzy beta  i alfa  [10]. W badaniu  tym 
stwierdzono także, że nie wszystkie 
powstałe wcześniej ADA rozpoznają 
agalzydazę  alfa.  Ponieważ  wszyst-
kie  trzy  enzymy  stosowane  w  ETZ 
mają tę samą sekwencję aminokwa-
sową  ludzkiego  enzymu,  obecność 
przeciwciał  specyficznych  dla  agal-
zydazy  alfa  i  beta wydaje  się mało 
prawdopodobna.  Można  raczej  za-
łożyć obecność epitopów zamasko-
wanych przez pegylację.

Obserwacja  ta  jest  zgodna 
z wcześniejszymi badaniami  innych 
enzymów  wykazującymi,  że  pegy-

Rycina 1
Stabilność in vitro pegunigalzydazy alfa, agalzydazy beta i algalzydazy alfa. Stabilność 
określano jako pozostałą aktywność badanych enzymów w kolejnych punktach czasowych 
procesu hydrolizy syntetycznego substratu (4-MU-Gal), w ludzkim osoczu (A) oraz w buforze 
odtwarzającym środowisko lizosomalne (B). 
Zmodyfikowane na podstawie: Kizhner T et al. Mol Genet Metab. 2015 Feb;114(2):259-67
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lacja  zmniejsza  immunogenność 
białek,  poprzez  tworzenie  „otoczki” 
wokół enzymu, maskującej determi-
nanty antygenowe [11].

Badania kliniczne
Program badań  klinicznych oce-

niających skuteczność i bezpieczeń-
stwo  pegunigalzydazy  alfa  obejmo-
wał 142 pacjentów [5], a najdłuższy 
okres obserwacji wynosił 72 miesią-
ce [12].

W  odniesieniu  do  wydolności 
czynnościowej  nerek,  miarą  sku-
teczności leczenia w tych badaniach 
była  zmiana  szybkości  rocznego 
spadku  oszacowanej  na  podsta-
wie  stężenia  kreatyniny w  surowicy 
wskaźnika  przesączania  kłębusz-
kowego  (eGFR),  wyliczanego  wg 
powszechnie  stosowanego  wzoru 
Chronic Kidney Disease Epidemiolo-
gy Collaboration (CKD-EPI) (https://
www.kidney.org/content/ckd-epi-cre-
atinine-equation-2021).

Badanie BALANCE
Badanie  kliniczne  III  fazy  BA-

LANCE,  było  prospektywnym,  po-
dwójnie  zaślepionym,  randomizo-
wanym  badaniem  (NCT02795676), 
obejmującym  dorosłych  pacjentów 
z  rozpoznaną  chorobą  Fabry’ego, 
leczonych  wcześniej  agalzydazą 
beta  [13,  14].  Kryterium  kwalifikacji 
chorych  obejmowało  co  najmniej 
roczny okres wcześniejszego poda-
wania agalzydazy beta (średni czas 
leczenia wynosił 5,7 roku) oraz rocz-
ną szybkość spadku eGFR o co naj-
mniej  2  ml/min/1,73  m2. Pacjentów 
randomizowano w  stosunku  2:1  do 
grupy  otrzymującej  pegunigalzyda-
zę alfa  lub kontynuujących  leczenie 
agalzydazą  beta.  Obydwa  leki  po-
dawano w tej samej dawce (1 mg/kg 
mc we wlewie dożylnym), co 2 tygo-
dnie przez okres 104 tygodni. 

Łącznie  do  tego  badania  zran-
domizowano 77 pacjentów w wieku 
18 do 60 lat (mediana wieku 46 lat), 
spośród  których  47  (61%)  stano-
wili  mężczyźni.  Czterdziestu  jeden 
(53%) pacjentów miało  fenotyp kla-
syczny. Mediana wyjściowego eGFR 
wynosiła 75 ml/min/1,73 m2.

Badanie  miało  wykazać  równo-
ważność (non-inferiority) pegunigal-

zydazy  alfa  względem  agalzydazy 
beta, w odniesieniu do skuteczności 
terapii,  mierzonej  zmianą  średniej 
rocznej szybkości spadku eGFR, bę-
dącego pierwszorzędowym punktem 
końcowym.  Średni  spadek  eGFR 
mierzony w okresie 24 miesięcy wy-
niósł  -2,51  i  -2,15  ml/min/1,73  m2/
rok,  odpowiednio  dla  pegunigalzy-
dazy  alfa  i  agalzydazy  beta  (Ryci-
na 2). Różnica pomiędzy terapiami 
była nieznamienna i wyniosła -0,36 
ml/min/1,73 m2 (95% CI: -2,44; 1,73 
[5, 6].

Reakcje  związane  z  podaniem 
wlewu wystąpiły u 21,2% pacjentów 
otrzymujących pegunigalzydazę alfa 
i u 24% pacjentów leczonych agalzy-
dazą beta. Liczba zdarzeń wynosiła 
odpowiednio  13  (0,5  zdarzenia/100 
wlewów) w  grupie  pegunigalzydazy 
alfa  i  51  (4  zdarzenia/100 wlewów) 
w grupie agalzydazy beta.

Podsumowując,  w  badaniu  BA-
LANCE pegunigalzydaza alfa w po-
równaniu  do  agalzydazy  beta  wy-
kazała  równoważną  skuteczność, 
mierzoną  na  podstawie  szybkości 
spadku eGFR w ciągu 2  lat. Pegu-
nigalzydaza  alfa  charakteryzowała 
się  przy  tym  mniejszą  częstością 
występowania  działań  niepożąda-
nych  związanych  z  leczeniem  oraz 

łagodnych  i  umiarkowanych  reakcji 
związanych  z  wlewem  niż  aktywny 
komparator [14].

Badanie BRIDGE
BRIDGE  było  prospektywnym, 

otwartym  badaniem  klinicznym  III 
fazy  (NCT  03018730),  którego  ce-
lem  była  ocena  bezpieczeństwa 
i  skuteczności  12-miesięcznego  le-
czenia pegunigalzydazą alfa (1 mg/
kg  co  2  tygodnie)  u  dorosłych  pa-
cjentów z chorobą Fabry’ego, którzy 
byli  wcześniej  leczeni  agalzydazą 
alfa (0,2 mg/kg co 2 tygodnie) przez 
≥ 2 lata (Rycina 3) [15].

Do  badania  zakwalifikowano 
22 pacjentów w wieku 18 do 60  lat 
(średnia 34,8 ±11,9), w tym 15 (68%) 
mężczyzn. Wyjściowe  eGFR w  ba-
danej grupie wynosiło 82,5 ±23,4 ml/
min/1,73 m2, a wyjściowe osoczowe 
stężenie  lyso-Gb3  wynosiło  38,3 
±41,2  nmol/l.  Przed  zmianą  terapii, 
uśredniony  roczny  spadek  eGFR 
wynosił -5,90 ±1,34 ml/min/1,73 m2. 
Po  12 miesiącach  leczenia  peguni-
galzydazą alfa tempo spadku eGFR 
zmniejszyło  się  do  -1,19  ±1,77  ml/
min/1,73 m2 (p=0,051; test t dla prób 
zależnych),  czemu  towarzyszyło 
31% zmniejszenie średniego stęże-
nia lizo-Gb3 w osoczu.

Rycina 3
Schemat badania III fazy BRIDGE i średni roczny spadek eGFR (∆ eGFR) w przebiegu 
badania.

Rycina 2
Schemat badania III fazy BALANCE. Średnioroczny spadek eGFR liczony dla 24-miesięcznego 
okresu leczenia pegunigalzydazą alfa / agalzydazą beta.

M. Nowicki 
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U 7 spośród 20 pacjentów (35%) 
w  trakcie  leczenia  pegunigalzyda-
zą alfa stwierdzono dodatnie miano 
przeciwciał p-lekowych w klasie IgG, 
przy czym u 2 pacjentów były one już 
obecne przed zmianą leczenia. Spo-
śród  5  (25%)  pacjentów,  u  których 
przeciwciała  pojawiły  się  de novo, 
w 3 przypadkach, reakcja immunolo-
giczna miała  charakter  przejściowy. 
Zmiany eGFR były podobne w gru-
pie  pacjentów  z  pojawieniem  się 
przeciwciał  jak  i  bez nich  (poprawa 
odpowiednio  o  +5,47  ±3,03  i  +4,29 
±3,14 ml/min/1,73m2),  co sugeruje, 
że nie miały one wpływu na zmiany 
filtracji kłębuszkowej.

Podsumowując,  wyniki  badania 
BRIDGE  wykazały,  że  zmiana  sto-
sowanego leku z agalzydazy alfa na 
pegunigalzydazę  alfa,  wiązała  się 
z  uzyskaniem  mniejszych  osoczo-
wych stężeń wskaźników aktywności 
choroby Fabry’ego (Gb3 i lyso-Gb3) 
oraz  podobną  lub  lepszą  czynno-
ścią nerek niż na początku badania. 
Oznacza  to,  że  pegunigalzydaza 
alfa  mogłaby  stanowić  skuteczną 
i  bezpieczną  nową  opcję  leczenia 
osób  z  chorobą  Fabry’ego,  w  tym 
tych, które przyjmowały w przeszło-
ści agalzydazę alfa.

Otwarte, 6-letnie badanie sku-
teczności i bezpieczeństwa

Niniejsze badanie miało charakter 
otwartego,  6-letniego  przedłużenia 
wcześniejszego  12-miesięcznego 
badania II fazy, w której uczestniczy-
ło  15  pacjentów  leczonych de novo 
pegunigalzydazą  alfa  [12].  Głów-
ne  punkty  końcowe  badania  były 
związane  z  bezpieczeństwem  leku 
i obejmowały działania niepożądane, 
w tym reakcje związane z dożylnym 
wlewem  leku  oraz  pojawienie  się 
przeciwciał przeciwlekowych (IgG).

Najczęściej  zgłaszanymi  dzia-
łaniami  niepożądanymi  było  zmę-
czenie  (8/15  pacjentów,  53%),  ból 
okolicy kręgosłupa (6/15 pacjentów, 
40%) oraz nudności, zakażenia gór-
nych dróg oddechowych, ból głowy, 
parestezje,  wymioty,  wyspka  i  ka-
szel  (każdy z powyższych objawów 
u 5/15 [33%] pacjentów).

Czterech  pacjentów  miało  też 
przejściowo dodatni wynik na obec-

ność  przeciwciał  przeciwlekowych 
w klasie IgG.

Profil bezpieczeństwa peguni-
galzydazy alfa

Najczęstszymi  działaniami  nie-
pożądanymi  pegunigalzydazy  alfa 
były  reakcje  związane  z  dożylnym 
wlewem leku, zgłoszone u 6,3% pa-
cjentów, a następnie nadwrażliwość 
i  osłabienie  zgłoszone  przez  5,6% 
pacjentów [5].

W  badaniach  klinicznych  u  5 
pacjentów  (3,5%)  wystąpiła  ciężka 
reakcja,  którą  uznano  za  związaną 
ze stosowaniem leku. Cztery z tych 
zdarzeń  wystąpiły  po  pierwszym 
wlewie  leku  i  miały  charakter  re-
akcji  IgE-zależnej  (skurcz  oskrzeli, 
nadwrażliwość).  Objawy  te  ustąpiły 
w ciągu 24 godzin [5].

Status rejestracyjny i podsu-
mowanie 

W  maju  2023  roku  Europejska 
Agencja  Leków  dopuściła  peguni-
galzydazę alfa (Elfabrio, Chiesi Far-
maceutici,  Parma,  Włochy)  do  sto-
sowania w krajach Unii Europejskiej 
i  w  tym  samym  miesiącu  amery-
kańska FDA zatwierdziła rejestrację 
tego leku w Stanach Zjednoczonych. 
W obu przypadkach lek dopuszczo-
ny został do stosowania u pacjentów 
dorosłych, jako że badania kliniczne 
pacjentów  pediatrycznych  są  nadal 
w  toku  [6,  16].  W  październiku  br. 
Narodowy Instytut Zdrowia i Dosko-
nałości  Klinicznej  Wielkiej  Brytanii 
(NICE)  zaopiniował  stosowanie  pe-
gunigalzydazy  alfa  w  leczeniu  cho-
roby  Fabry’ego.  Stwierdzono,  że 
pegunigalzydaza  alfa  jest  podobnie 
skuteczna klinicznie i tak samo tole-
rowana  jak  dotychczasowe  terapie 
stosowane  w  ramach  Narodowej 
Służby  Zdrowia  (NHS),  a  przy  tym 
jest  tańsza.  W  związku  z  powyż-
szym, Komitet Opiniujący wydał po-
zytywną rekomendację dla stosowa-
nia i refundacji pegunigalzydazy alfa 
u  dorosłych  pacjentów  z  chorobą 
Fabry’ego [17]. 

Z dotychczas zebranych danych 
klinicznych  wynika,  że  pegunigal-
zydaza  alfa  wykazuje  równoważną 
funkcjonalność z obecnie dostępny-
mi ETZ, charakteryzuje się doskona-

łą  stabilnością  i  wydłużonym  okre-
sem  półtrwania  w  krążeniu.  Z  tych 
względów stanowi alternatywę w le-
czeniu choroby Fabry’ego.
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