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DESCRIPCION
Métodos de tratamiento de trastornos del ciclo de la urea
Antecedentes

Los trastornos del ciclo de la urea (UCDs) son trastornos por retencion de nitrégeno asociados con niveles elevados
de amoniaco. Los UCDs incluyen varias deficiencias hereditarias de enzimas o transportadores necesarios para la
sintesis de la urea a partir de amoniaco, incluidas las enzimas involucradas en el ciclo de la urea. El ciclo de la urea
se muestra en la Figura 1, que también ilustra como ciertos farmacos que eliminan el amoniaco actuan para ayudar a
eliminar un amoniaco excesivo. Con referencia a la Figura 1, el N-acetilglutamato obtenido a partir de N-acetil gluta-
mina sintetasa (NAGS), se une a la carbamilfosfato sintetasa (CPS), lo que activa la CPS y da como resultado la
conversion de amoniaco y bicarbonato en carbamilfosfato. A su vez, el carbamilfosfato reacciona con la ornitina para
producir citrulina en una reaccion mediada por la ornitina transcarbamilasa (OTC). Una segunda molécula de nitrégeno
residual se incorpora al ciclo de la urea en la siguiente reaccion, mediada por la arginosuccinato sintetasa (ASS), en
donde la citrulina se condensa con acido aspartico para formar acido argininosuccinico. El acido argininosuccinico se
escinde con la argininosuccinico liasa (ASL) para producir arginina y fumarato. En la reaccion final del ciclo de la urea,
la arginasa (ARG) escinde la arginina para producir ornitina y urea. De los dos atomos de nitrégeno incorporados en
la urea, uno procede del amoniaco libre (NH4*) y el otro del aspartato. Los individuos con UCDs que nacen sin una
capacidad sintética de urea residual significativa, generalmente los presentan en los primeros dias de vida (presenta-
cion neonatal). Los individuos con funcion residual, generalmente los presentan mas tarde en la infancia o incluso en
la edad adulta, y los sintomas pueden precipitarse por un aumento de las proteinas de la dieta o el estrés fisiologico
(por ejemplo, enfermedad intercurrente).

Los sujetos con UCDs que no estan adecuadamente controlados con una restriccion en la dieta de proteinas y/o
suplementos dietéticos, a menudo se tratan con agentes eliminadores de nitrégeno que proporcionan una ruta alter-
nativa a la urea para la excrecion del nitrégeno residual (Brusilow 1980; Brusilow 1991). Estos agentes de eliminacion
de nitrégeno incluyen fenilbutirato de sodio (NaPBA, aprobado en los Estados Unidos como BUPHENYL® y en Europa
como AMMONAPS®) y tri-[4-fenilbutirato] de glicerilo (HPN-100, GT4P, glicerol PBA, aprobado en los Estados Unidos
como RAVICTI®; véase el documento de patente de EE.UU. n°® 5.968.979). NaPBA es un profarmaco de acido fenila-
cético (PAA), mientras que HPN-100 es un profarmaco de PBA y un pre-profarmaco de PAA.

HPN-100 y NaPBA comparten el mismo mecanismo de accion general: el PBA se convierte en PAA mediante beta
oxidacion, y el PAA se conjuga enzimaticamente con glutamina para formar fenilacetilglutamina (PAGN), que se ex-
creta en orina. Las estructuras de PBA, PAA y PAGN se exponen a continuacion.
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El beneficio clinico de NaPBA y HPN-100 con respecto a los trastornos por retencion de nitrégeno proviene de la
capacidad de PAGN para reemplazar con eficacia a la urea como vehiculo para la excrecién del nitrodgeno residual y/o
para reducir la necesidad de una sintesis de urea (Brusilow 1991; Brusilow 1993). Debido a que cada glutamina con-
tiene dos moléculas de nitrégeno, el propio organismo se deshace de dos atomos de nitrégeno residuales por cada
molécula de PAGN excretada en la orina. Por lo tanto, se eliminan dos equivalentes de nitrdgeno por cada mol de
PAA convertido a PAGN. La PAGN representa el metabolito terminal predominante, y uno que esta relacionado este-
quiométricamente con la eliminacién de nitrogeno residual, una medida de la eficacia en el caso de estados de reten-
cion de nitrégeno. La diferencia entre HPN-100 y NaPBA con respecto al metabolismo, es que HPN-100 es un trigli-
cérido y requiere una digestion, presumiblemente mediante lipasas pancreaticas, para liberar PBA (McGuire 2010).
Enns et al. (New England Journal of Medicine, vol. 356, n° 22, 31 de mayo de 2007, paginas 2282-2292) describen los
"resultados de un estudio abierto, no controlado, durante 25 afios de una terapia con fenilacetato de sodio y benzoato
de sodio (Ammonul, Ucyclyd Pharma) en 299 pacientes con trastornos del ciclo de la urea en los que habia 1181
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episodios de hiperamonemia aguda". Monteleone et al. (Journal of Clinical Pharmacology, vol. 53, n® 7, 15 de junio de
2013, paginas 699-710) describe que "el fenilbutirato de sodio y el fenilbutirato de glicerol median en la excrecion de
nitrégeno residual en forma de PAGN en orina (UPAGN) en pacientes con trastornos del ciclo de la urea (UCDs)". El
documento WO 2013/048558 A2 proporciona "métodos para evaluar una exposicion diaria al amoniaco basandose en
una sola medicion del nivel de amoniaco en sangre en ayunas, asi como métodos que utilizan esa técnica para ajustar
la dosificacion de un farmaco eliminador de nitrégeno, determinar si se administra un farmaco eliminador de nitrégeno
y tratar trastornos por retencion de nitrégeno”. EI documento WO 2011/011781 A1 describe un "método para modular
los niveles plasmaticos de aminoacidos de cadena ramificada y alfa-cetoacidos de cadena ramificada... en donde un
compuesto eliminador de amoniaco o una sal del mismo... se administra a un individuo que lo requiere".

Compendio de la invencion

La invencion se refiere a un método para determinar una dosificacion eficaz de tri-[4-fenilbutirato] de glicerilo para
tratar un trastorno del ciclo de la urea en un sujeto de 6 a 17 afios de edad que lo requiere, que comprende: calcular
un area de la superficie corporal (BSA) del sujeto; y comparar el BSA con un valor umbral predeterminado que es 1,3
m?, en donde la dosificacion eficaz es una primera dosificacién de 7,3 a 8,79 g/m?/dia si el BSA es igual o superior al
valor umbral predeterminado o una segunda dosificacién de 9 a 9,9 g/m?/dia si el BSA es inferior al valor umbral
predeterminado. La invencion también se refiere a tri-[4-fenilbutirato] de glicerilo para usar en un método para tratar
un trastorno del ciclo de la urea (UCD) en un sujeto de 6 a 17 afios de edad que lo requiere, en donde el método
incluye las etapas de: calcular un area de superficie corporal (BSA) del sujeto, comparar el BSA con un valor umbral
predeterminado que es 1,3 m?y administrar una primera dosificacion de 7,3 a 8,79 g/m?/dia de tri-[4-fenilbutirato] de
glicerilo si el BSA es igual o superior al valor umbral predeterminado o una segunda dosificacion de 9 a 9,9 g/m?/dia
de tri-[4-fenilbutirato] de glicerilo si el BSA es inferior al valor umbral predeterminado.

Los aspectos preferidos de la invencion se definen en las reivindicaciones dependientes.
Breve descripcion de los dibujos

Figura 1: El ciclo de la urea y como ciertos farmacos que eliminan el nitrdgeno pueden ayudar a eliminar un
amoniaco excesivo.

Figura 2: Resumen de la informacién sobre la dosificacion en estudios de UCDs con HPN-100, cambio a HPN-
100-012 (12), ampliacién de seguridad HPN-100-012 (12se), UP1204-003 (3), cambio a HPN-100-005 (5), am-
pliacién de seguridad HPN-100-005 (5se), HPN-100-006 (6) y HPN-100-007 (7, 7ped tienen entre 6 y 17 afios).
La parte inferior y la parte superior de una caja representan los percentiles 25 y 75, respectivamente, de la
distribucion. Los extremos de los bigotes representan aproximadamente los percentiles 5 y 95. El punto negro es
la dosis media.

Figura 3: Resumen de la informacion de la dosificacion en poblaciones adultas (n = 65) y pediatricas (n = 49).
Los paneles de la izquierda muestran la dosificacion por grupo de edad, las cajas de la derecha muestran la
dosificacion normalizada mediante BSA. La parte inferior y la parte superior de una caja representan los percen-
tiles 25 y 75, respectivamente, de la distribucion. Los extremos de los bigotes representan aproximadamente los
percentiles 5 y 95. El punto negro es la dosis media.

Figura 4: Resumen de la informacion de la dosificacion en poblaciones adultas (n = 65) y pediatricas (n = 49)
estratificadas mediante BSA <1,3 m? 0 BSA = 1,3 m? entre los pacientes pediatricos y adultos, que representa el
valor mas bajo de BSA para la demarcacion aproximada de la poblacion adulta para los grupos de edad de 6-11
y 12-17. La parte inferior y la parte superior de una caja representan los percentiles 25 y 75, respectivamente, de
la distribucion. Los extremos de los bigotes representan aproximadamente los percentiles 5 y 95. El punto negro
es la dosis media.

Figura 5: Régimen de dosificacion de una muestra para el tratamiento con un profarmaco de PAA.

Figura 6: Concentraciones de PAGN en orina (U-PAGN) basadas en (A) la dosis de un profarmaco de PAA, (B)
la edad o (C) el BSA. (A) Los percentiles se basan en la dosis del profarmaco de PAA. El tono gris medio repre-
senta la dosis de profarmaco de PAA < 6 mL/m?, el gris oscuro representa la dosis de profarmaco de PAA de 6-
10 mL/m?, y el gris claro representa la dosis de profarmaco de PAA > 10 mL/m?. (B) Los percentiles se basan en
la edad del sujeto. El gris medio representa los sujetos menores de 2 afios, el gris oscuro representa los sujetos
de 2 a 6 afios y el gris claro representa los sujetos de 6 afios de edad en adelante. (C) Percentiles de las con-
centraciones de U-PAGN basadas en el BSA. El gris claro representa BSA mayor de 1,3 m? y el gris oscuro
representa un BSA menor o igual a 1,3 m2.

Figura 7: Correlacion de las concentraciones de U-PAGN y BSA. (A) Analisis de regresién que muestra una
correlacion negativa de las concentraciones de PAGN en orina con el BSA. (B) Graficos de cajas que muestran
BSA < 1,3 m? (diagrama de cajas izquierdo) o BSA > 1,3 m? (diagrama de cajas derecho) en los pacientes. La
parte inferior y la parte superior de una caja representan los percentiles 25 y 75, respectivamente, de la distribu-
cion. Los extremos de los bigotes representan aproximadamente los percentiles 5y 95. El rombo blanco es la
concentracion media.
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Descripcion detallada

La siguiente descripcion de la invencion esta destinada simplemente a ilustrar diversas realizaciones de la invencion,
la cual se define en las reivindicaciones.

Los profarmacos de PAA actualmente aprobados para el tratamiento de UCDs incluyen NaPBA (BUPHENYL®) y HPN-
100 (RAVICTI®). NaPBA esta aprobado para uso en el tratamiento crénico de UCDs neonatales y de inicio tardio que
implican deficiencias de la carbamilfosfato sintetasa, ornitina transcarbamilasa o acido argininosuccinico sintetasa en
sujetos adultos y pediatricos. La dosificacion actual recomendada de NaPBA es de 450-600 mg/kg/dia para sujetos
que pesen menos de 20 kg o0 9,9-13,0 g/m?/dia en sujetos mas pesados. HPN-100 ha sido aprobado recientemente
para uso en el tratamiento crénico de UCDs en sujetos adultos y pediatricos de dos afios de edad o mayores. La
dosificacion actual recomendada de HPN-100 para sujetos que no han recibido previamente un farmaco a base de
PBA, es de 5 a 12,4 g/m?/dia (4,5 a 11,2 mL/m?/dia), o 4,5 mL/m?/dia para sujetos con alguna actividad enzimatica
residual que no estan adecuadamente controlados con una restriccion dietética. Para los sujetos en transicion desde
un tratamiento con NaPBA, la dosificacion actual recomendada es la dosificacion diaria de NaPBA (en g) multiplicada
por 0,86.

Las dosificaciones recomendadas para HPN-100 se basan en datos procedentes de estudios clinicos multiples. En el
estudio de fase 1, UP 1204-0001, a 24 sujetos adultos varones sanos se les administré una dosis Unica de HPN-100
o NaPBA con una dosificacion equivalente a 3 g/m? de PBA (McGuire 2010). En otro estudio de fase 1, UP 1204-0002,
32 adultos (8 sanos y 24 con cirrosis de grado A, B o C de Child-Pugh) recibieron HPN-100 BID con una dosificacion
de 100 mg/kg (McGuire 2010; Ghabril Digestive Disease Week). Estos estudios de fase 1 establecieron la seguridad
de la administracién de HPN-100 en dosificaciones equivalentes a la dosificacién mas alta de NaPBA aprobada de 20
g/dia (Lee 2010).

En el estudio de fase 2, UP 1204-0003, diez pacientes adultos con UCDs cambiaron de tratamiento con NaPBA a un
tratamiento con HPN-100 con una dosificacion equivalente a su dosificaciéon previa de NaPBA con respecto a la admi-
nistracion de PBA (Lee 2010). En otro estudio de fase 2, HPN-100-005, a 11 pacientes pediatricos con UCDs de seis
afos de edad en adelante se les cambio el tratamiento con NaPBA con una dosificacion media de 322 mg/kg/d (inter-
valo: 198-476 mg/kg/d) a HPN-100 con una dosificacion media equimolar de PBA de 313 mg/kg/d (intervalo: 192-449
mg/kg/d) (Lichter-Konecki 2011). Se encontré que HPN-100 era al menos equivalente a NaPBA en términos de control
del amoniaco. En un tercer estudio de fase 2, HPN-100-012, se evalué el efecto de HPN-100 en 15 pacientes pedia-
tricos con UCDs menores de seis afios que habian recibido previamente NaPBA (Smith 2013). Los pacientes recibie-
ron una dosificacion media diaria de NaPBA de 5,27 g, y se les administr6 HPN-100 con una dosificacion que admi-
nistraba la misma cantidad de PBA. En la ampliacion de seguridad de HPN-100-012, se encontré que los valores
medios del amoniaco estaban dentro de los limites normales. En general, esos estudios de fase 2 establecieron que
HPN-100 era al menos igual a NaPBA para el control del amoniaco en dosificaciones equivalentes.

En el estudio de fase 3, HPN-100-006, los efectos de NaPBA y HPN-100 se compararon en 45 pacientes adultos con
UCDs que habian recibido previamente NaPBA (Diaz 2013). Los sujetos recibieron una dosificacion media de 7,8
g/m?/dia (13,95 g/dia) de NaPBA o una dosificacion media equivalente de PBA de 7,55 g/m?/dia (13,49 g/dia) de HPN-
100. Se encontré que HPN-100 no era inferior a NaPBA para el control del amoniaco. En los estudios de dosificacion
ampliados de fase 3, HPN-100-007 y ampliacion de seguridad HPN-100-005, se evalué el efecto de HPN-100 sobre
los niveles de amoniaco en 51 sujetos adultos con UCDs y 9 sujetos pediatricos de 6 afios de edad y mayores que no
habian recibido previamente NaPBA. Los sujetos recibieron una dosificacion media equivalente de PBA de 11,84 g/dia
de HPN-100 (Diaz 2013). Se confirmo que los niveles medios de amoniaco estaban dentro del limite normal.

Los datos procedentes de los cuatro estudios de "cambio" que comparaban la administraciéon de HPN-100 y NaPBA
(UP1204-003, HPN-100-005, HPN-100-006 y HPN-100-012) se habian utilizado previamente para desarrollar un mo-
delo farmacocinético (PK) de poblacion que preveia la exposiciéon a PAA como Cmax y AUC para HPN-100 en pobla-
ciones de UCDs que estaban en el intervalo de 6 a 72 afios (Monteleone 2013). En ese modelo, se observé que los
sujetos con BSA mas bajos, mostraban valores PK mas bajos para el aclaramiento, el volumen y la conversioén presis-
témica que los sujetos con valores de BSA mas altos. Como se describe en este documento, los datos procedentes
de esos mismos cuatro estudios se analizaron adicionalmente y se combinaron con datos procedentes de tres estudios
adicionales (ampliacién de seguridad HPN-100-005, HPN-100-0007 y ampliacion de seguridad HPN-100-012) para
desarrollar un modelo PK de poblacién actualizado que se extiende a sujetos menores de 6 afios. Ese modelo actua-
lizado se ha utilizado para realizar simulaciones de la dosificacién de modo que la exposicién a PAA se puede evaluar
en varios intervalos de edad. Estas simulaciones de la dosificacion se pueden utilizar para desarrollar estrategias de
dosificacion mas precisas, incluyendo estrategias de dosificacion mejoradas para sujetos pediatricos.

Cuando los sujetos se desglosaron por edades, los niveles de dosificacion normalizados para BSA para los diferentes
subgrupos de sujetos pediatricos, variaban significativamente. Se encontré que los sujetos pediatricos de 6 a 17 afios
de edad recibian una dosificacién normalizada mas alta de PBA que los sujetos adultos, a pesar de recibir una dosifi-
cacion real mas baja, y los sujetos pediatricos de 6 a 11 afios recibian una dosificacion normalizada mas alta que otros
sujetos pediatricos y adultos. Cuando los sujetos se desglosaban por el BSA, aquellos por debajo de un valor de corte
de 1,3 m? se encontré que recibian una dosificacion normalizada mas alta de PBA que los sujetos con un valor de
corte igual o superior. Los datos sugieren que los nifios de 12 a 18 afios recibian una dosificacion normalizada mas
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similar a los adultos (mediana de 7,32 g/m?%dia frente a 7,13 g/m?/dia) que a los nifios mas pequefios de 6 a 11 afios
(mediana de 7,32 g/m?dia frente a 8,98 g/m?/dia). Se observo que el BSA es un diferenciador mejor para definir la
conversion presistematica de HPN-100 o NaPBA a farmacos que eliminan el nitrégeno, que simplemente clasificar a
los sujetos como adultos o pediatricos. Las dosificaciones para sujetos con un BSA inferior a 1,3 m? variaba de 1,09 a
13,97 g/m?/dia de PBA, con un valor de percentil 25 de 6,25 g/m?/dia, un valor de percentil 75 de 9,9 g/m?/dia, y una
mediana de 8,35 g/m?dia. Las dosificaciones para sujetos con un BSA de 1,3 m? o superior, por otro lado, variaba
entre 0,67 y 14,27 g/m?/dia, con un valor de percentil 25 de 5,33 g/m?dia, un valor de percentil 75 de 8,79 g/m?/dia, y
una mediana de 7,18 g/m?/dia.

En general, los hallazgos descritos en este documento sugieren que la dosificacion de un profarmaco de PAA se
puede adaptar con mayor precision en funcion del BSA. Por consiguiente, en el presente documento se proporcionan
métodos para calcular con mayor precision una dosificacion eficaz para un sujeto, particularmente un sujeto pediatrico,
basada en el BSA, y para tratar los UCDs mediante la administracion de tales dosificaciones. La etiqueta aprobada
actual para HPN-100 indica una dosis de 5 a 12,4 g/m?/dia (4,5 a 11,2 mL/m?/dia). Usando los métodos proporcionados
en el presente documento, HPN-100 puede administrarse con una dosificacién mas precisa dentro de ese intervalo
basado en el BSA, permitiendo una minimizaciéon de los efectos secundarios del farmaco sin una disminucién en la
eficacia.

Métodos para determinar o ajustar una dosificacion eficaz de un profarmaco de PAA en un sujeto con un UCD basan-
dose en el BSA, y métodos para tratar a un sujeto con un UCD usando la dosificacién eficaz y/o ajustada. La invencion
se refiere a un método para determinar una dosificacion eficaz de tri-[4-fenilbutirato] de glicerilo, como se define en la
reivindicacion 1. La invencion también se refiere a tri-[4-fenilbutirato] de glicerilo para uso en el tratamiento de un
trastorno del ciclo de la urea, como se define en la reivindicacién 4. En el presente documento se proporcionan méto-
dos para determinar una dosificacion eficaz de un profarmaco de PAA para tratar un UCD en un sujeto que lo requiere
basandose en el BSA del sujeto. En estos métodos, la dosificacion eficaz se calcula en funcion del BSA, es decir, las
unidades de dosificacion eficaz incorporan el BSA. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, las unidades de dosificacion
para la dosificacion eficaz son g/m?/dia. Si el BSA del sujeto es igual a superior a un valor de corte predeterminado, la
dosificacion eficaz es menor en funcion del BSA, que si el BSA es inferior al valor de corte predeterminado. En ciertas
realizaciones, estos métodos incluyen una etapa de calcular el BSA de un sujeto. En otras realizaciones, el BSA se
ha determinado previamente, por ejemplo, en una visita previa a un profesional médico. En ciertas realizaciones, los
métodos de determinacion de la dosificacién proporcionados en el presente documento se usan para decidir entre dos
dosificaciones eficaces potenciales discretas, es decir, una primera dosificacion eficaz potencial mas baja y una se-
gunda dosificacion eficaz potencial mas alta. En otras realizaciones, los métodos se usan para decidir entre dos inter-
valos de dosificacion eficaz potencial, es decir, un primer intervalo de dosificacion eficaz potencial mas bajo y un
segundo intervalo de dosificacion eficaz potencial mas alto. En consecuencia, la expresion "dosificacion eficaz" tal y
como se usa en este documento con respecto a los profarmacos de PAA, puede referirse a una dosificacion discreta
(por ejemplo, 7,18 g/m?dia) o a un intervalo de dosificacion (por ejemplo, 5,33 a 8,79 g/m?/dia).

En el presente documento se proporcionan métodos para tratar un UCD en un sujeto que lo requiere, que incorporan
los métodos de determinacién de una dosificacién proporcionados en el presente documento. Estos métodos com-
prenden administrar una dosificacion eficaz de profarmaco de PAA, en donde la dosificacion eficaz se determina en
base al BSA del sujeto. Si el BSA es igual o superior a un valor de corte predeterminado, la dosificacion eficaz es
menor en funcién del BSA que si el BSA es inferior al valor de corte predeterminado.

Un "sujeto" o "sujeto que lo requiere” tal y como se emplea en este documento con respecto al tratamiento de un UCD,
se refiere a cualquier sujeto humano, adulto o pediatrico, diagnosticado actual o previamente con un UCD, considerado
en riesgo de desarrollar un UCD basandose en uno o varios factores genéticos o ambientales, o que muestra (actual-
mente o en el pasado) uno o varios sintomas asociados con un UCD. Un sujeto pediatrico se refiere a cualquier sujeto
de 18 afos de edad o mas joven.

El término "aproximadamente" tal y como se usa en el presente documento, significa dentro del 10% o dentro de 100
pg/ml de un valor establecido o un intervalo de valores. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, "aproximadamente"
puede significar dentro del 10% de un nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado. Por lo tanto, en ciertas
realizaciones, "aproximadamente" puede significar dentro del 10%, 9,5%, 9%, 8,5%, 8%, 7,5%, 7%, 6,5%, 6%, 5,5%,
5%, 4,5%, 4%, 3,5%, 3%, 2,5%, 2%, 1,5%, 1% o 0,5% de un nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado.
Por ejemplo, cuando el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado es de aproximadamente 5000
pg/ml, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado puede ser 4500 pg/ml, 4525 pg/ml, 4550
pg/ml, 4575 pg/ml, 4600 pg/ml, 4625 pg/mL, 4650 ug/mL, 4675 pg/mL, 4700 ug/mL, 4725 pug/mL, 4750 pg/mL, 4775
pg/mL, 4800 pg/mL, 4825 pg/mL, 4850 pg/mL, 4875 pg/mL, 4900 pg/mL, 4925 ug/mL, 4950 pg/mL, 4975 pg/mL, 5025
pg/mL, 5050 pg/mL, 5075 pg/mL, 5100 pg/mL, 5125 pg/mL, 5150 pg/mL, 5175 pyg/mL, 5200 pg/mL, 5225 pg/mL, 5250
pg/mL, 5275 pg/mL, 5300 ug/mL, 5325 pg/mL, 5350 yg/mL, 5375 pug/mL, 5400 ug/ml, 5425 pg/ml, 5450 pg/ml, 5475
pg/ml o 5500 pg/ml. En ciertas realizaciones, el término "aproximadamente" significa no superior a 100 pug/ml de un
valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado. En ciertas realizaciones, el valor del nivel de PAGN
en orina de un umbral predeterminado puede ser un valor que es igual o no superior a 100 pug/ml del valor del nivel de
PAGN en orina de un umbral predeterminado. Por lo tanto, en ciertas realizaciones, el valor del nivel de PAGN en
orina de un umbral predeterminado puede ser un valor que es igual o dentro de 100 pg/ml, 95 pg/ml, 90 yg/ml, 85
pg/ml, 80 pg/ml, 75 pg/ml, 70 pyg/ml, 65 pg/ml, 60 pug/ml, 55 pg/ml, 50 pyg/ml, 45 ug/ml, 40 pg/ml, 35 pg/ml, 30 pyg/ml,
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25 pg/ml, 20 pg/ml, 15 pg/ml, 10 yg/ml o 5 ug/ml del valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado.
Por ejemplo, cuando el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado es de aproximadamente 5000
pg/ml, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado puede ser 4900 pg/ml, 4905 pg/ml, 4910
pg/ml, 4915 pg/ml, 4920 ug/ml, 4925 ug/ml, 4930 pg/ml, 4935 pg/ml, 4940 pg/ml, 4945 pg/ml, 4950 pg/ml, 4955 pg/ml,
4960 pg/ml, 4965 pg/ml, 4970 pg/ml, 4975 pg/mL, 4980 pg/mL, 4985 ug/mL, 4990 pug/mL, 4995 ug/mL, 5005 pg/mL,
5010 pg/mL, 5015 pg/mL, 5020 pg/mL, 5025 pg/mL, 5030 ug/ml, 5035 pg/ml, 5040 ug/ml, 5045 pug/ml, 5050 pg/mli,
5055 pg/ml, 5060 pg/ml, 5065 pg/ml, 5070 pg/ml, 5075 pg/ml, 5080 pg/ml, 5085 pg/ml, 5090 pg/ml, 5095 pg/ml o 5100

pg/ml.

El valor de corte predeterminado para BSA es 1,3 m2. Si el sujeto tiene un BSA igual o superior a 1,3 m?, la dosificacion
eficaz de profarmaco de PAA para el sujeto es menor que si el sujeto tiene un BSA por debajo de 1,3 m2.

En ciertas realizaciones, los métodos para determinar una dosificacion eficaz proporcionados en este documento com-
prenden calcular un BSA para un sujeto y determinar si el BSA es igual, superior o inferior a 1,3 m?. Si el BSA es igual
o superior a 1,3 m?, la dosificacion eficaz es una primera dosificacion, y si el BSA es inferior a 1,3 m?, la dosificacion
eficaz es una segunda dosificacion. En esas realizaciones, la segunda dosificacion es mayor en funcion del BSA que
la primera dosificacion.

En ciertas realizaciones, los métodos de tratamiento proporcionados en el presente documento comprenden calcular
un BSA para un sujeto, determinar si el BSA es igual, superior o inferior a 1,3 m?, y luego administrar una dosificacion
eficaz de profarmaco de PAA al sujeto. Si el BSA es igual o superior a 1,3 m?, la dosificacion eficaz es una primera
dosificacion, y si el BSA es inferior a 1,3 m?, la dosificacion eficaz es una segunda dosificacion. En esas realizaciones,
la segunda dosificacion es mas alta que la primera dosificacion en funcion del BSA.

La dosificacion eficaz de tri-[4-fenilbutirato] de glicerilo para un sujeto con un BSA igual o superior a 1,3 m? es de 7,3
a 8,79 g/m?/dia. En ciertas realizaciones, la dosificacion eficaz es de 8 g/m?/dia. La dosificacion eficaz de tri-[4-fenil-
butirato] de glicerilo para un sujeto con un BSA inferior a 1,3 m? es de 9 a 9,9 g/m?%dia. En ciertas realizaciones, la
dosificacion eficaz es de 9 a 9,5 g/m?/dia

En ciertas realizaciones, los métodos para la determinacién de una dosificacién proporcionados en el presente docu-
mento comprenden calcular un BSA para un sujeto y determinar una dosificacion eficaz de profarmaco de PAA en
funcion de si el BSA es igual, superior o inferior a 1,3 m?2, en donde la dosificacion eficaz es una primera dosificacion
si el BSA es igual o superior a 1,3 m? o una segunda dosificacion si el BSA es inferior a 1,3 m?, y en donde la primera
dosificacion es de aproximadamente 7,3 a 8,79 g/m?/dia y la segunda dosificacion es de aproximadamente 9 a 9,9
g/m?/dia. En ciertas de estas realizaciones, la primera dosificacion es de aproximadamente 8 g/m?/dia, y la segunda
dosificacion es de aproximadamente 9 a 9,5 g/m?/dia.

En ciertas realizaciones, los métodos de tratamiento proporcionados en el presente documento comprenden calcular
un BSA para un sujeto, determinar si el BSA es igual, superior o inferior a 1,3 m?y administrar después una primera
dosificacion de un profarmaco de PAA si el BSA es igual o superior a 1,3 m? o una segunda dosificacién si el BSA es
inferior a 1,3 m?, en donde la primera dosificacion es de aproximadamente 7,3 a 8,79 g/m?/dia, y la segunda dosifica-
cion es de aproximadamente 9 a 9,9 g/m?/dia. En ciertas de estas realizaciones, la primera dosificacion es de aproxi-
madamente 8 g/m?/dia, y la segunda dosificacion es de aproximadamente 9 a 9,5 g/m?%dia.

En ciertas realizaciones, los métodos de tratamiento proporcionados en el presente documento comprenden adminis-
trar una dosificacion eficaz de un profarmaco de PAA a un sujeto que lo necesite con un BSA de 1,3 m? o superior, en
donde la dosificacion eficaz del profarmaco de PAA es de aproximadamente 7,3 a 8,79 g/m?dia. En ciertas realiza-
ciones, la dosificacion eficaz para un sujeto con un BSA de 1,3 m? o superior es de aproximadamente 8 g/m?/dia. En
todavia otras realizaciones, el sujeto puede ser un sujeto pediatrico menor de 12 afios.

En ciertas realizaciones, los métodos de tratamiento proporcionados en el presente documento comprenden adminis-
trar una dosificacion eficaz de un profarmaco de PAA a un sujeto que lo necesite con un BSA inferior a 1,3 m?, admi-
nistrando una dosificacion eficaz de un profarmaco de PAA, en donde la dosificacién eficaz del profarmaco de PAA es
de aproximadamente 9 a 9,9 g/m?dia. En ciertas realizaciones, la dosificacion eficaz es de aproximadamente 9 a 9,5
g/m?/dia. En ciertas realizaciones, el sujeto es un sujeto pediatrico menor de 12 afios de edad.

Un UCD, tal y como se usa en este documento, se refiere a cualquier subtipo de UCD, incluyendo pero sin limitarse
a, una deficiencia de la carbamilfosfato sintetasa, una deficiencia de la ornitina transcarbamilasa, una deficiencia de
la acido argininosuccinico sintetasa, una deficiencia de la acido arginosuccinico liasa, una deficiencia de la arginasa,
un sindrome de hiperornitinemia-hiperamonemia-homocitrulinemia (HHH) y una deficiencia de citrina (citrulinemia de
tipo II).

Un "profarmaco de PAA" tal y como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier farmaco que contiene
PAA o que se metaboliza en PAA después de la administracién. En ciertas realizaciones de los métodos proporciona-
dos en este documento, el profarmaco de PAA puede ser HPN-100, PBA, una sal farmacéuticamente aceptable de
PBA tal como NaPBA, o un éster, acido o derivado farmacéuticamente aceptable de cualquiera de esos compuestos.
En ciertas realizaciones, el profarmaco de PAA se puede administrar por via oral. En otras realizaciones, el profarmaco
de PAA se puede administrar por via parenteral. El profarmaco de PAA usado en la invencién es HPN-100.
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En ciertas realizaciones de los métodos de tratamiento proporcionados en este documento, al sujeto se le puede
administrar una dosificacion eficaz de profarmaco de PAA solo una vez. En otras realizaciones, la dosificacién eficaz
del profarmaco de PAA se puede administrar multiples veces, por ejemplo, hasta que se alcanza un punto de referencia
terapéutico especifico. En esas realizaciones, el profarmaco de PAA se puede administrar varias veces al dia, una vez
al dia, una vez cada 2-6 dias, una vez a la semana, una vez cada 2-4 semanas o una vez al mes. En ciertas de esas
realizaciones, el profarmaco de PAA se administra durante un periodo lo suficientemente largo como para alcanzar el
estado estacionario. En ciertas realizaciones, al sujeto que se esta tratando se le ha administrado previamente un
profarmaco de PAA u otro farmaco que elimina el nitrégeno. En ciertas de esas realizaciones, la dosificacion eficaz
administrada al sujeto puede ser igual o diferente a una dosificacion previa administrada al sujeto. En otras realizacio-
nes, el sujeto no ha sido tratado previamente con un profarmaco de PAA u otro farmaco que elimina el nitrégeno.

En ciertas realizaciones, la dosificacion eficaz de profarmaco de PAA puede variar con el tiempo en funcion de la
respuesta del sujeto. Por ejemplo, cuando la dosificacion eficaz es un intervalo, un sujeto que recibe una dosificacion
del extremo inferior del intervalo, puede recibir mas tarde una dosificacién mas alta dentro del intervalo, si la dosifica-
cion original no genera una respuesta terapéutica suficiente. De manera similar, la dosificacion puede reducirse a la
del extremo inferior del intervalo, cuando la respuesta terapéutica se ha considerado eficaz, y en algunas de estas
realizaciones, la dosificacion se puede reducir constantemente a lo largo del tiempo hasta que se suspende la admi-
nistracion.

Ciertas realizaciones de la determinacion de la dosificacion y los métodos de tratamiento descritos en este documento
pueden tener en cuenta otros factores ademas del BSA al determinar una dosificaciéon eficaz de un profarmaco de
PAA. Por ejemplo, se puede tener en cuenta la edad o el estado general de salud del sujeto o la gravedad del UCD
del sujeto. En ciertas realizaciones en las que la dosificacion eficaz es un intervalo, a un sujeto que muestra un UCD
mas grave se le puede administrar una dosificacion mas cercana al limite superior del intervalo que a un sujeto que
muestra un UCD menos grave. Otros factores que se pueden tener en cuenta al determinar una dosificacion eficaz de
un profarmaco de PAA incluyen la dieta (p. €j., la ingesta de proteinas), la capacidad enddgena de nitrégeno residual
(p. €j., la capacidad de sintesis de urea), la relacién entre los niveles de amoniaco en sangre en ayunas y un limite
superior de lo normal (véase, por ejemplo, el documento de patente de EE.UU. n° 8.404.215), o la relacion entre PAA
y PAGN (véase, por ejemplo, el documento de publicaciéon de patente de EE.UU. n° 2013/0281530). Otro factor que
se puede tener en cuenta al determinar la dosificacion eficaz de un profarmaco de PAA, es el porcentaje de conversion
del profarmaco de PAA en PAGN en orina. El porcentaje de conversion medio de profarmaco de PAA a PAGN en
orina se ha indicado anteriormente como de aproximadamente 60 a 75% en sujetos con UCD o HE (véase el docu-
mento de publicacién de patente de EE.UU. n°® 2010/0008859). En consecuencia, en ciertas realizaciones, los métodos
para la determinacion de la dosificacion y de tratamiento proporcionados en este documento tienen en cuenta este
porcentaje de conversion de profarmaco de PAA en PAGN en orina. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, los métodos
incluyen una etapa para determinar una salida de PAGN en orina diana, basada en la eliminacion de nitrégeno diana,
y calcular la dosificacion de profarmaco de PAA basandose en un porcentaje de conversion medio de 60 a 75%, 60 a
65%, o de aproximadamente 60%.

En ciertas realizaciones, los métodos para la determinacion de la dosificacion, el tratamiento y la evaluacion del cum-
plimiento descritos en este documento se pueden incorporar en un protocolo de determinacién de la dosificacion mas
amplio que tenga en cuenta multiples factores. Un ejemplo de un protocolo de ese tipo se expone en la Figura 5.

Como se establece en el protocolo de la Figura 5, en un sujeto se evalla inicialmente el nivel de amoniaco en ayunas,
el nivel de PAGN en orina y/o la relacion PAA:PAGN. La evaluacion del BSA puede incorporarse en esta etapa inicial.
En ciertas realizaciones, el sujeto ha recibido previamente uno o varios profarmacos de PAA. En ofras realizaciones,
el sujeto aun no ha recibido un profarmaco de PAA.

Si el nivel de amoniaco en ayunas del sujeto es alto, se evalla en el sujeto los niveles de PAGN en orina basandose
en los métodos de cumplimiento descritos en este documento. En ciertas realizaciones, el nivel de amoniaco en ayu-
nas se clasifica como alto si es mayor o igual a la mitad del limite superior de lo normal. Se ha informado que los
niveles de amoniaco en ayunas inferiores a la mitad del limite superior de lo normal aumentan la probabilidad de que
el amoniaco diario promedio esté dentro de los limites normales y una disminucién del riesgo y la frecuencia de crisis
de hiperamonemia (Lee 2013). En otras realizaciones, el nivel de amoniaco en ayunas se clasifica como alto si es
igual a superior a un valor umbral predeterminado.

Si el nivel de PAGN en orina del sujeto es inferior a un valor umbral predeterminado (por ejemplo, por debajo del valor
del percentil 25 para el grupo de dosificacion del sujeto), el sujeto puede someterse a una evaluacién adicional de
cumplimiento. Si el nivel de PAGN en orina esta por encima del valor umbral predeterminado, se evalla la relaciéon
PAA:PAGN.

Si la relacién PAA:PAGN es inferior a 2,5, la dosificacion del profarmaco de PAA se puede incrementar. Si la relacion
es igual o superior a 2,5, la frecuencia de administracion se puede incrementar. La relacion PAA:PAGN es clinicamente
util porque representa una medida inherente de la eficiencia con la que el PAA se convierte en PAGN en un sujeto
individual. Una relacién superior a 2,5 (en donde tanto PAA como PAGN se expresan en pug/mL) esta asociada con
probabilidades de que los niveles de PAA excedan los 400 pug/mL, oscilando desde aproximadamente un 25% a un
36%, mientras que una relacion menor o igual a 2,5 esta asociada con un riesgo de aproximadamente un 1% de tener



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 746 999 T3

un valor elevado de PAA. Por lo tanto, una relacion superior a 2,5 con eventos adversos neurolégicos inexplicables y
amoniaco normal, proporciona un indicio de que se deben considerar cambios cuidadosos de la dosis o el régimen de
dosificacion. Una relacion igual o inferior a 2,5, indica una conversion eficaz de PAA a PAGN vy sugiere que la dosis
del profarmaco de PAA se puede aumentar si es necesario (Mokhtarani 2013).

Si el nivel de amoniaco en ayunas en la etapa inicial de la evaluaciéon es normal, se pueden evaluar uno o varios
sintomas. En ciertas realizaciones, el nivel de amoniaco en ayunas se clasifica como normal si es inferior a la mitad
del limite superior de lo normal. En otras realizaciones, el nivel de amoniaco en ayunas se clasifica como normal si es
inferior a un valor umbral predeterminado. Si los sintomas estan dentro de limites aceptables o han mostrado una
disminucion deseada, el sujeto puede continuar con su dosificacion actual o recibir una dosificacion disminuida. Si los
sintomas estan por encima de los limites aceptables o no han mostrado ningin cambio o un aumento, se evalua la
relacion PAA:PAGN del sujeto. Si la relacion es inferior a 2,5, el sujeto se puede evaluar para estudiar otras causas
de la falta de cese de los sintomas. Si la relacién es igual o superior a 2,5, se puede administrar al sujeto una dosifi-
cacion reducida y/o una frecuencia de dosificacion aumentada. Todo o parte de este protocolo se puede repetir a
intervalos diversos. Esos intervalos pueden estar predeterminados (por ejemplo, una vez por semana), o pueden ser
variables dependiendo de varios factores, como la gravedad de los sintomas.

Métodos para evaluar el cumplimiento de un régimen de tratamiento con profarmaco de PAA vy tratar a un sujeto con
un UCD basandose en el BSA. En el presente documento, en ciertas realizaciones, se proporcionan métodos para
evaluar el cumplimiento de un régimen de tratamiento con profarmaco de PAA en un sujeto con un UCD, basandose
en el BSA, tal y como se muestra en el Ejemplo 4. En ciertas realizaciones, el método para evaluar el cumplimiento
comprende clasificar al sujeto en un grupo de BSA basado en el BSA del sujeto, determinar un nivel de PAGN en orina
para el sujeto y comparar el nivel de PAGN en orina con un nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado. En
ciertas realizaciones, un nivel de PAGN en orina que es inferior al nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado
indica que el sujeto no cumple con el régimen de tratamiento con profarmaco de PAA. En ciertas realizaciones, un
nivel de PAGN en orina igual o superior al nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado, indica que el sujeto
cumple con el régimen de tratamiento con profarmaco de PAA. En ciertas realizaciones, se puede administrar una
dosificacion de profarmaco de PAA al sujeto si el nivel de PAGN en orina para el sujeto es inferior al nivel de PAGN
en orina de un umbral predeterminado umbral para el grupo de BSA del sujeto. En ciertas realizaciones, la dosificacion
de profarmaco de PAA puede ser una dosificacion eficaz de un profarmaco de PAA como se describe en este docu-
mento.

También se proporcionan en el presente documento en ciertas realizaciones, métodos para tratar un UCD en un sujeto
que lo requiere, basandose en el BSA del sujeto como se muestra en el Ejemplo 4. En ciertas realizaciones, el método
para tratar un UCD en un sujeto que lo requiere comprende clasificar al sujeto en un grupo de BSA basandose en el
BSA del sujeto, determinar un nivel de PAGN en orina para el sujeto, comparar el nivel de PAGN en orina con un nivel
de PAGN en orina de un umbral predeterminado y administrar una dosificacién de profarmaco de PAA si el nivel de
PAGN en orina para el sujeto es inferior al nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para el grupo de BSA
del sujeto. En ciertas realizaciones, la dosificacion de un profarmaco de PAA puede ser una dosificacion eficaz de un
profarmaco de PAA como se describe en este documento.

En ciertas realizaciones, se puede calcular el BSA del sujeto. En otras realizaciones, el BSA se ha determinado pre-
viamente, por ejemplo, en una visita previa a un profesional médico. En ciertas realizaciones, el sujeto se clasifica en
un grupo de BSA basandose en el BSA del sujeto. En ciertas realizaciones, el grupo de BSA puede ser uno de dos
grupos: (1) un BSA menor o igual a 1,3 m? o (2) un BSA mayor de 1,3 m2. En ciertas realizaciones, el método com-
prende ademas una etapa para determinar un nivel de PAGN en orina para el sujeto. En ciertas realizaciones, se
puede obtener una muestra de orina del sujeto y se pueden medir los niveles de PAGN en orina del sujeto. En ciertas
realizaciones, la muestra de orina puede ser una muestra de orina puntual obtenida a partir del sujeto antes de la
primera administracion de farmaco y/o de comida del dia. En ciertas realizaciones, una muestra de orina puede ser
una muestra de orina puntual obtenida a partir de la primera miccién de la muestra de orina matutina. En ciertas
realizaciones, el método comprende ademas una etapa de comparar el nivel de PAGN en orina del sujeto con un nivel
de PAGN en orina de un umbral predeterminado. Tal y como se proporciona en la Tabla 5, el nivel de PAGN en orina
de un umbral predeterminado puede ser el nivel de PAGN en orina del 5° percentil, 10° percentil, 25° percentil, 50°
percentil, 75° percentil, 90° percentil o 95° percentil del grupo de BSA del sujeto. En ciertas realizaciones, el valor del
nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado se puede redondear a los 1000 pg/ml mas cercanos. En ciertas
realizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado es especifico del grupo de BSA del
sujeto. En ciertas realizaciones, un sujeto se puede clasificar como que no cumple o que no cumple potencialmente si
el nivel de PAGN en orina del sujeto es inferior a un nivel umbral predeterminado para el grupo de BSA especifico del
sujeto. En ciertas realizaciones, un sujeto se puede clasificar como que cumple si el nivel de PAGN en orina del sujeto
es igual o superior a un nivel umbral predeterminado para su grupo de BSA especifico. En ciertas realizaciones, un
sujeto clasificado como que no cumple o que no cumple potencialmente esta sujeto a evaluaciones adicionales para
determinar el cumplimiento. En ciertas realizaciones, al sujeto se le puede administrar un profarmaco de PAA en
condiciones controladas mas estrictamente, por ejemplo bajo una supervision directa de un profesional médico. En
ciertas realizaciones, se puede administrar una dosificacion de un profarmaco de PAA al sujeto, si el nivel de PAGN
en orina del sujeto es inferior al nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para su grupo de BSA. En
ciertas realizaciones, la dosificacién de un profarmaco de PAA puede ser una dosificacion eficaz de un profarmaco de
PAA como se describe en este documento. Se recomienda evaluar el cumplimiento y/o el método de administracion
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del farmaco, si las concentraciones de PAGN en orina procedentes de la primera miccién de las muestras de orina de
la mafiana estan por debajo de un nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado.

Nivel de PAGN en orina del 5° percentil: En ciertas realizaciones, el nivel de PAGN en orina de un umbral predetermi-
nado puede ser el nivel de PAGN en orina del quinto percentil para el grupo de BSA del sujeto, tal y como se propor-
ciona en la Tabla 5. En ciertas realizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para
un sujeto, en el grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, puede ser de aproximadamente 1062 pg/ml, el cual se puede
redondear a los 1000 pg/ml mas cercanos, es decir, 1000 pg/ml. En ciertas realizaciones, un sujeto que esta en el
grupo menor o igual a 1,3 m?, se puede clasificar como que no cumple o que no cumple potencialmente si muestra un
nivel de PAGN en orina inferior a aproximadamente 1062 pg/ml o inferior a aproximadamente 1000 pg/ml. En ciertas
realizaciones, el sujeto se puede clasificar como que cumple si muestra un nivel de PAGN en orina igual o superior a
aproximadamente 1062 ug/ml o igual o superior a aproximadamente 1000 pg/ml. En ciertas realizaciones, el valor del
nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para un sujeto en el grupo superior a 1,3 m?, puede ser de
aproximadamente 3379 ug/ml, el cual se puede redondear a los 1000 pg/ml mas cercanos, es decir, 3000 ug/ml. En
ciertas realizaciones, un sujeto en el grupo superior a 1,3 m?, se puede clasificar como que no cumple o que no cumple
potencialmente si muestra un nivel de PAGN en orina inferior a aproximadamente 3379 ug/ml o inferior a aproximada-
mente 3000 ug/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto se puede clasificar como que cumple si muestra un nivel de
PAGN en orina igual o superior a aproximadamente 3379 pg/ml o igual o superior a aproximadamente 3000 pyg/ml. En
ciertas realizaciones, se puede administrar una dosificacion de un profarmaco de PAA al sujeto si el nivel de PAGN
en orina del sujeto es inferior al nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para su grupo de BSA. En
ciertas realizaciones, la dosificacién de un profarmaco de PAA puede ser una dosificacion eficaz de un profarmaco de
PAA como se describe en este documento.

Nivel de PAGN en orina del 10° percentil: En ciertas realizaciones, el nivel de PAGN en orina de un umbral predeter-
minado puede ser el nivel de PAGN en orina del décimo percentil para el grupo de BSA del sujeto, tal y como se
proporciona en la Tabla 5. En ciertas realizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado
para un sujeto, en el grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, puede ser de aproximadamente 3646 ug/ml, el cual se
puede redondear a los 1000 pg/ml mas cercanos, es decir, 4000 pg/ml. En ciertas realizaciones, un sujeto que esta
en el grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, se puede clasificar como que no cumple o que no cumple potencialmente
si muestra un nivel de PAGN en orina inferior a aproximadamente 3646 ug/ml o inferior a aproximadamente 4000
pg/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto se puede clasificar como que cumple si muestra un nivel de PAGN en orina
igual o superior a aproximadamente 3646 ug/ml o igual o superior a aproximadamente 4000 pg/ml. En ciertas realiza-
ciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para un sujeto en el grupo de BSA superior
a 1,3 m?, puede ser de aproximadamente 4079 pg/ml, el cual se puede redondear a los 1000 pug/ml mas cercanos, es
decir, 4000 pg/ml. En ciertas realizaciones, un sujeto en el grupo de BSA superior a 1,3 m?, se puede clasificar como
que no cumple o que no cumple potencialmente si muestra un nivel de PAGN en orina inferior a aproximadamente
4079 ug/ml o inferior a aproximadamente 4000 ug/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto se puede clasificar como que
cumple si muestra un nivel de PAGN en orina igual o superior a aproximadamente 4079 ug/ml o igual o superior a
aproximadamente 4000 ug/ml. En ciertas realizaciones, se puede administrar una dosificacion de un profarmaco de
PAA al sujeto, si el nivel de PAGN en orina del sujeto es inferior al nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado
para su grupo de BSA. En ciertas realizaciones, la dosificacion de un profarmaco de PAA puede ser una dosificacion
eficaz de un profarmaco de PAA como se describe en este documento.

Nivel de PAGN en orina del 25° percentil: En ciertas realizaciones preferidas, el nivel de PAGN en orina de un umbral
predeterminado puede ser el nivel de PAGN en orina del 25° percentil para el grupo de BSA del sujeto, tal y como se
proporciona en la Tabla 5. En ciertas realizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado
para un sujeto, en el grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, puede ser de aproximadamente 8390 ug/ml, el cual se
puede redondear a los 1000 pg/ml mas cercanos, es decir, 8000 pg/ml. En ciertas realizaciones, un sujeto que esta
en el grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, se puede clasificar como que no cumple o que no cumple potencialmente
si muestra un nivel de PAGN en orina inferior a aproximadamente 8390 ug/ml o inferior a aproximadamente 8000
pg/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto se puede clasificar como que cumple si muestra un nivel de PAGN en orina
igual o superior a aproximadamente 8390 ug/ml o igual o superior a aproximadamente 8000 pg/ml. En ciertas realiza-
ciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para un sujeto en el grupo de BSA superior
a 1,3 m?, puede ser de aproximadamente 5259 ug/ml, el cual se puede redondear a los 1000 pug/ml mas cercanos, es
decir, 5000 pg/ml. En ciertas realizaciones, un sujeto en el grupo de BSA superior a 1,3 m?, se puede clasificar como
que no cumple o que no cumple potencialmente si muestra un nivel de PAGN en orina inferior a aproximadamente
5259 pg/ml o inferior a aproximadamente 5000 pg/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto se puede clasificar como que
cumple, si muestra un nivel de PAGN en orina igual o superior a aproximadamente 5259 ug/ml o igual o superior a
aproximadamente 5000 ug/ml. En ciertas realizaciones, se puede administrar una dosificacion de un profarmaco de
PAA al sujeto, si el nivel de PAGN en orina del sujeto es inferior al nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado
para su grupo de BSA. En ciertas realizaciones, la dosificacion de un profarmaco de PAA puede ser una dosificacion
eficaz de un profarmaco de PAA como se describe en este documento.

Nivel de PAGN en orina del 50° percentil: En ciertas realizaciones, el nivel de PAGN en orina de un umbral predeter-
minado puede ser el nivel de PAGN en orina del 50° percentil para el grupo de BSA del sujeto, tal y como se propor-
ciona en la Tabla 5. En ciertas realizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para
un sujeto, en el grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, puede ser de aproximadamente 17075 ug/ml, el cual se puede
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redondear a los 1000 ug/ml mas cercanos, es decir, 17000 ug/ml. En ciertas realizaciones, un sujeto que esta en el
grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, se puede clasificar como que no cumple o que no cumple potencialmente si
muestra un nivel de PAGN en orina inferior a aproximadamente 17075 ug/ml o inferior a aproximadamente 17000
pg/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto se puede clasificar como que cumple si muestra un nivel de PAGN en orina
igual o superior a aproximadamente 17075 pg/ml o igual o superior a aproximadamente 17000 pg/ml. En ciertas rea-
lizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para un sujeto en el grupo de BSA
superior a 1,3 m?, puede ser de aproximadamente 7749 ug/ml, el cual se puede redondear a los 1000 pg/ml mas
cercanos, es decir, 8000 ug/ml. En ciertas realizaciones, un sujeto en el grupo de BSA superior a 1,3 m?, se puede
clasificar como que no cumple o que no cumple potencialmente si muestra un nivel de PAGN en orina inferior a apro-
ximadamente 7749 ug/ml o inferior a aproximadamente 8000 pg/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto se puede clasi-
ficar como que cumple, si muestra un nivel de PAGN en orina igual o superior a aproximadamente 7749 ug/ml o igual
o superior a aproximadamente 8000 ug/ml. En ciertas realizaciones, se puede administrar una dosificacion de un
profarmaco de PAA al sujeto, si el nivel de PAGN en orina del sujeto es inferior al nivel de PAGN en orina de un umbral
predeterminado para su grupo de BSA. En ciertas realizaciones, la dosificacion de un profarmaco de PAA puede ser
una dosificacién eficaz de un profarmaco de PAA como se describe en este documento.

Nivel de PAGN en orina del 75° percentil: En ciertas realizaciones, el nivel de PAGN en orina de un umbral predeter-
minado puede ser el nivel de PAGN en orina del 75° percentil para el grupo de BSA del sujeto, tal y como se propor-
ciona en la Tabla 5. En ciertas realizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para
un sujeto, en el grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, puede ser de aproximadamente 25466 pg/ml, el cual se puede
redondear a los 1000 ug/ml mas cercanos, es decir, 25000 ug/ml. En ciertas realizaciones, un sujeto que esta en el
grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, se puede clasificar como que no cumple o que no cumple potencialmente si
muestra un nivel de PAGN en orina inferior a aproximadamente 25466 ug/ml o inferior a aproximadamente 25000
pg/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto se puede clasificar como que cumple si muestra un nivel de PAGN en orina
igual o superior a aproximadamente 25466 pg/ml o igual o superior a aproximadamente 25000 pg/ml. En ciertas rea-
lizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para un sujeto en el grupo de BSA
superior a 1,3 m?, puede ser de aproximadamente 11916 ug/ml, el cual se puede redondear a los 1000 ug/ml mas
cercanos, es decir, 12000 ug/ml. En ciertas realizaciones, un sujeto en el grupo de BSA superior a 1,3 m?, se puede
clasificar como que no cumple o que no cumple potencialmente si muestra un nivel de PAGN en orina inferior a apro-
ximadamente 11916 pg/ml o inferior a aproximadamente 12000 ug/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto se puede
clasificar como que cumple, si muestra un nivel de PAGN en orina igual o superior a aproximadamente 11916 ug/ml o
igual o superior a aproximadamente 12000 ug/ml. En ciertas realizaciones, se puede administrar una dosificacion de
un profarmaco de PAA al sujeto, si el nivel de PAGN en orina del sujeto es inferior al nivel de PAGN en orina de un
umbral predeterminado para su grupo de BSA. En ciertas realizaciones, la dosificacion de un profarmaco de PAA
puede ser una dosificacion eficaz de un profarmaco de PAA como se describe en este documento.

Nivel de PAGN en orina del 90° percentil: En ciertas realizaciones, el nivel de PAGN en orina de un umbral predeter-
minado puede ser el nivel de PAGN en orina del 90° percentil para el grupo de BSA del sujeto, tal y como se propor-
ciona en la Tabla 5. En ciertas realizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para
un sujeto, en el grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, puede ser de aproximadamente 30830 ug/ml, el cual se puede
redondear a los 1000 ug/ml mas cercanos, es decir, 31000 pyg/ml. En ciertas realizaciones, un sujeto que esta en el
grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, se puede clasificar como que no cumple o que no cumple potencialmente si
muestra un nivel de PAGN en orina inferior a aproximadamente 30830 ug/ml o inferior a aproximadamente 31000
pg/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto se puede clasificar como que cumple si muestra un nivel de PAGN en orina
igual o superior a aproximadamente 30830 pg/ml o igual o superior a aproximadamente 31000 pug/ml. En ciertas rea-
lizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para un sujeto en el grupo de BSA
superior a 1,3 m?, puede ser de aproximadamente 15993 ug/ml, el cual se puede redondear a los 1000 ug/ml mas
cercanos, es decir, 16000 ug/ml. En ciertas realizaciones, un sujeto en el grupo de BSA superior a 1,3 m?, se puede
clasificar como que no cumple o que no cumple potencialmente si muestra un nivel de PAGN en orina inferior a apro-
ximadamente 15993 pg/ml o inferior a aproximadamente 16000 ug/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto se puede
clasificar como que cumple, si muestra un nivel de PAGN en orina igual o superior a aproximadamente 15993 pug/ml o
igual o superior a aproximadamente 16000 pg/ml. En ciertas realizaciones, se puede administrar una dosificacion de
un profarmaco de PAA al sujeto, si el nivel de PAGN en orina del sujeto es inferior al nivel de PAGN en orina de un
umbral predeterminado para su grupo de BSA. En ciertas realizaciones, la dosificacion de un profarmaco de PAA
puede ser una dosificacion eficaz de un profarmaco de PAA como se describe en este documento.

Nivel de PAGN en orina del 95° percentil: En ciertas realizaciones, el nivel de PAGN en orina de un umbral predeter-
minado puede ser el nivel de PAGN en orina del 95° percentil para el grupo de BSA del sujeto, tal y como se propor-
ciona en la Tabla 5. En ciertas realizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para
un sujeto, en el grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, puede ser de aproximadamente 35516 ug/ml, el cual se puede
redondear a los 1000 ug/ml mas cercanos, es decir, 36000 ug/ml. En ciertas realizaciones, un sujeto que esta en el
grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, se puede clasificar como que no cumple o que no cumple potencialmente si
muestra un nivel de PAGN en orina inferior a aproximadamente 35516 ug/ml o inferior a aproximadamente 36000
pg/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto se puede clasificar como que cumple si muestra un nivel de PAGN en orina
igual o superior a aproximadamente 35516 pg/ml o igual o superior a aproximadamente 36000 pug/ml. En ciertas rea-
lizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para un sujeto en el grupo de BSA
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superior a 1,3 m?, puede ser de aproximadamente 20320 ug/ml, el cual se puede redondear a los 1000 ug/ml mas
cercanos, es decir, 20000 ug/ml. En ciertas realizaciones, un sujeto en el grupo de BSA superior a 1,3 m?, se puede
clasificar como que no cumple o que no cumple potencialmente si muestra un nivel de PAGN en orina inferior a apro-
ximadamente 20320 pg/ml o inferior a aproximadamente 20000 ug/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto se puede
clasificar como que cumple, si muestra un nivel de PAGN en orina igual o superior a aproximadamente 20320 pug/ml o
igual o superior a aproximadamente 20000 ug/ml. En ciertas realizaciones, se puede administrar una dosificacion de
un profarmaco de PAA al sujeto, si el nivel de PAGN en orina del sujeto es inferior al nivel de PAGN en orina de un
umbral predeterminado para su grupo de BSA. En ciertas realizaciones, la dosificacion de un profarmaco de PAA
puede ser una dosificacion eficaz de un profarmaco de PAA como se describe en este documento.

Métodos para evaluar el cumplimiento de un régimen de tratamiento con profarmaco de PAA vy tratar un sujeto de 2
afos de edad o mayor con un UCD basandose en el BSA. En el presente documento, en ciertas realizaciones, se
proporcionan métodos para evaluar el cumplimiento de un régimen de tratamiento con profarmaco de PAA en un sujeto
con un UCD que tiene 2 afios de edad o mas, basandose en el BSA como se muestra en el Ejemplo 5. En ciertas
realizaciones, el método para evaluar el cumplimiento comprende clasificar al sujeto en un grupo de BSA basandose
en el BSA del sujeto, determinar un nivel de PAGN en orina del sujeto y comparar el nivel de PAGN en orina con un
nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado. En ciertas realizaciones, un nivel de PAGN en orina inferior al
nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado, indica que el sujeto no cumple el régimen de tratamiento con
profarmaco de PAA. En ciertas realizaciones, un nivel de PAGN en orina igual o superior al nivel de PAGN en orina
de un umbral predeterminado, indica que el sujeto cumple el régimen de tratamiento con profarmaco de PAA. En
ciertas realizaciones, se puede administrar una dosificacion de profarmaco de PAA al sujeto, si el nivel de PAGN en
orina del sujeto es superior al nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para el grupo de BSA del sujeto.
En ciertas realizaciones, la dosificacion de profarmaco de PAA puede ser una dosificacion eficaz de un profarmaco de
PAA como se describe en este documento.

También se proporcionan en el presente documento en ciertas realizaciones, métodos para tratar un UCD en un sujeto
que lo requiere que tiene 2 afios de edad o mas, basandose en el BSA del sujeto como se muestra en el Ejemplo 5.
En ciertas realizaciones, el método para tratar un UCD en un sujeto que lo requiere comprende clasificar al sujeto en
un grupo de BSA basandose en el BSA del sujeto, determinar un nivel de PAGN en orina para el sujeto, comparar el
nivel de PAGN en orina con un nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado y administrar una dosificacion
de profarmaco de PAA si el nivel de PAGN en orina del sujeto es inferior al nivel de PAGN en orina de un umbral
predeterminado para el grupo de BSA del sujeto. En ciertas realizaciones, la dosificacion de un profarmaco de PAA
puede ser una dosificacion eficaz de un profarmaco de PAA como se describe en este documento.

En ciertas realizaciones, se puede calcular el BSA del sujeto. En otras realizaciones, el BSA se ha determinado pre-
viamente, por ejemplo, en una visita previa a un profesional médico. En ciertas realizaciones, el sujeto que tiene 2
afios de edad o mas, se clasifica en un grupo de BSA basandose en el BSA del sujeto. En ciertas realizaciones, el
grupo de BSA puede ser uno de dos grupos: (1) un BSA menor o igual a 1,3 m? o (2) un BSA mayor de 1,3 m2 En
ciertas realizaciones, el método comprende ademas una etapa para determinar un nivel de PAGN en orina del sujeto.
En ciertas realizaciones, se puede obtener una muestra de orina a partir del sujeto y se pueden medir los niveles de
PAGN en orina del sujeto. En ciertas realizaciones, la muestra de orina puede ser una muestra de orina puntual obte-
nida a partir del sujeto antes de la primera administracion de farmaco y/o antes de la primera comida del dia. En ciertas
realizaciones, la muestra de orina puede ser una muestra de orina puntual obtenida a partir de la primera micciéon de
muestra de orina matutina. En ciertas realizaciones, el método comprende ademas una etapa de comparar el nivel de
PAGN en orina del sujeto con un nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado. Tal y como se proporciona en
la Tabla 6, el nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado puede ser el nivel de PAGN en orina del 5°
percentil, 10° percentil, 25° percentil, 75° percentil, 90° percentil 0 95° percentil del grupo de BSA del sujeto. En ciertas
realizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado se puede redondear a los 1000 pg/ml
mas cercanos. En ciertas realizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado es especifico
del grupo de BSA del sujeto. En ciertas realizaciones, un sujeto se puede clasificar como que no cumple si el nivel de
PAGN en orina del sujeto es inferior a un nivel umbral predeterminado para el grupo de BSA especifico del sujeto. En
ciertas realizaciones, un sujeto se puede clasificar como que no cumple potencialmente si el nivel de PAGN en orina
del sujeto es inferior a un nivel umbral predeterminado para el grupo de BSA especifico del sujeto. En ciertas realiza-
ciones, un sujeto se puede clasificar como que cumple si el nivel de PAGN en orina del sujeto es igual o superior a un
nivel umbral predeterminado para su grupo de BSA especifico. En ciertas realizaciones, un sujeto clasificado como
que no cumple o que no cumple potencialmente se somete a evaluaciones adicionales para determinar el cumpli-
miento. En ciertas realizaciones, al sujeto se le puede administrar un profarmaco de PAA en condiciones controladas
mas estrictamente, por ejemplo, bajo una supervisién directa de un profesional médico. En ciertas realizaciones, se
puede administrar una dosificacion de un profarmaco de PAA al sujeto, si el nivel de PAGN en orina del sujeto es
inferior al nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para su grupo de BSA. En ciertas realizaciones, la
dosificacién de un profarmaco de PAA puede ser una dosificacion eficaz de un profarmaco de PAA como se describe
en este documento. Se recomienda evaluar el cumplimiento y/o el método de administracion del farmaco, si las con-
centraciones de PAGN en orina procedentes de la primera miccién de muestras de orina de la mafiana estan por
debajo de un nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado.

Nivel de PAGN en orina del 5° percentil: En ciertas realizaciones, el nivel de PAGN en orina de un umbral predetermi-
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nado puede ser el nivel de PAGN en orina del quinto percentil para el grupo de BSA del sujeto, tal y como se propor-
ciona en la Tabla 6. En ciertas realizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para
un sujeto, que tiene 2 afios de edad o mas, en el grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, puede ser de aproximadamente
622 ug/ml, el cual se puede redondear a los 1000 ug/ml mas cercanos, es decir, 1000 ug/ml. En ciertas realizaciones,
un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, que esta en el grupo menor o igual a 1,3 m?, se puede clasificar como que
no cumple o que no cumple potencialmente, si muestra un nivel de PAGN en orina inferior a aproximadamente 622
pg/ml o inferior a aproximadamente 1000 pg/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto que tiene 2 afios de edad o mas,
se puede clasificar como que cumple si muestra un nivel de PAGN en orina igual o superior a aproximadamente 622
pg/ml o igual o superior a aproximadamente 1000 ug/ml. En ciertas realizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina
de un umbral predeterminado para un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas en el grupo superior a 1,3 m?, puede ser
de aproximadamente 3379 ug/ml, el cual se puede redondear a los 1000 ug/ml mas cercanos, es decir, 3000 pg/ml.
En ciertas realizaciones, un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, en el grupo superior a 1,3 m?, se puede clasificar
como que no cumple o que no cumple potencialmente, si muestra un nivel de PAGN en orina inferior a aproximada-
mente 3379 ug/ml o inferior a aproximadamente 3000 ug/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto que tiene 2 afios de
edad o mas, se puede clasificar como que cumple si muestra un nivel de PAGN en orina igual o superior a aproxima-
damente 3379 pg/ml o igual o superior a aproximadamente 3000 ug/ml. En ciertas realizaciones, se puede administrar
una dosificacion de un profarmaco de PAA al sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, si el nivel de PAGN en orina del
sujeto es inferior al nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para su grupo de BSA. En ciertas realiza-
ciones, la dosificacién de un profarmaco de PAA puede ser una dosificacion eficaz de un profarmaco de PAA como se
describe en este documento.

Nivel de PAGN en orina del 10° percentil: En ciertas realizaciones, el nivel de PAGN en orina de un umbral predeter-
minado puede ser el nivel de PAGN en orina del décimo percentil para el grupo de BSA del sujeto, tal y como se
proporciona en la Tabla 6. En ciertas realizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado
para un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, en el grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, puede ser de aproxima-
damente 3479 ug/ml, el cual se puede redondear a los 1000 pyg/ml mas cercanos, es decir, 3000 uyg/ml. En ciertas
realizaciones, un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, que esta en el grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, se
puede clasificar como que no cumple o que no cumple potencialmente si muestra un nivel de PAGN en orina inferior
a aproximadamente 3479 pg/ml o inferior a aproximadamente 3000 pg/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto que tiene
2 afios de edad o mas, se puede clasificar como que cumple si muestra un nivel de PAGN en orina igual o superior a
aproximadamente 3479 ug/ml o igual o superior a aproximadamente 3000 ug/ml. En ciertas realizaciones, el valor del
nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, en el grupo de
BSA superior a 1,3 m?, puede ser de aproximadamente 4079 ug/ml, el cual se puede redondear a los 1000 pg/ml mas
cercanos, es decir, 4000 pg/ml. En ciertas realizaciones, un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, en el grupo de
BSA superior a 1,3 m?, se puede clasificar como que no cumple o que no cumple potencialmente si muestra un nivel
de PAGN en orina inferior a aproximadamente 4079 pug/ml o inferior a aproximadamente 4000 pg/ml. En ciertas reali-
zaciones, el sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, se puede clasificar como que cumple si muestra un nivel de PAGN
en orina igual o superior a aproximadamente 4079 ug/ml o igual o superior a aproximadamente 4000 pg/ml. En ciertas
realizaciones, se puede administrar una dosificacion de un profarmaco de PAA al sujeto que tiene 2 afios de edad o
mas, si el nivel de PAGN en orina del sujeto es inferior al nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para
su grupo de BSA. En ciertas realizaciones, la dosificacion de un profarmaco de PAA puede ser una dosificacion eficaz
de un profarmaco de PAA como se describe en este documento.

Nivel de PAGN en orina del 25° percentil: En ciertas realizaciones preferidas, el nivel de PAGN en orina de un umbral
predeterminado puede ser el nivel de PAGN en orina del 25° percentil para el grupo de BSA del sujeto, tal y como se
proporciona en la Tabla 6. En ciertas realizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado
para un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, en el grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, puede ser de aproxima-
damente 7412 ug/ml, el cual se puede redondear a los 1000 pyg/ml mas cercanos, es decir, 7000 yg/ml. En ciertas
realizaciones, un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, que esta en el grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, se
puede clasificar como que no cumple o que no cumple potencialmente si muestra un nivel de PAGN en orina inferior
a aproximadamente 7412 pg/ml o inferior a aproximadamente 7000 pg/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto que tiene
2 afios de edad o mas, se puede clasificar como que cumple si muestra un nivel de PAGN en orina igual o superior a
aproximadamente 7412 ug/ml o igual o superior a aproximadamente 7000 ug/ml. En ciertas realizaciones, el valor del
nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, en el grupo de
BSA superior a 1,3 m?, puede ser de aproximadamente 5259 ug/ml, el cual se puede redondear a los 1000 pg/ml mas
cercanos, es decir, 5000 pg/ml. En ciertas realizaciones, un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, en el grupo de
BSA superior a 1,3 m?, se puede clasificar como que no cumple o que no cumple potencialmente si muestra un nivel
de PAGN en orina inferior a aproximadamente 5259 pug/ml o inferior a aproximadamente 5000 yg/ml. En ciertas reali-
zaciones, el sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, se puede clasificar como que cumple, si muestra un nivel de
PAGN en orina igual o superior a aproximadamente 5259 ug/ml o igual o superior a aproximadamente 5000 ug/ml. En
ciertas realizaciones, se puede administrar una dosificacion de un profarmaco de PAA al sujeto que tiene 2 afios de
edad o mas, si el nivel de PAGN en orina del sujeto es inferior al nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado
para su grupo de BSA. En ciertas realizaciones, la dosificacion de un profarmaco de PAA puede ser una dosificacion
eficaz de un profarmaco de PAA como se describe en este documento.
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Nivel de PAGN en orina del 75° percentil: En ciertas realizaciones, el nivel de PAGN en orina de un umbral predeter-
minado puede ser el nivel de PAGN en orina del 75° percentil para el grupo de BSA del sujeto, tal y como se propor-
ciona en la Tabla 6. En ciertas realizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para
un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, en el grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, puede ser de aproximadamente
23635 pg/ml, el cual se puede redondear a los 1000 pg/ml mas cercanos, es decir, 24000 pg/ml. En ciertas realizacio-
nes, un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, que esta en el grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, se puede clasificar
como que no cumple o que no cumple potencialmente si muestra un nivel de PAGN en orina inferior a aproximada-
mente 23635 pg/ml o inferior a aproximadamente 24000 pug/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto se puede clasificar
como que cumple si muestra un nivel de PAGN en orina igual o superior a aproximadamente 23635 ug/ml o igual o
superior a aproximadamente 24000 ug/ml. En ciertas realizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral
predeterminado para un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, en el grupo de BSA superior a 1,3 m?, puede ser de
aproximadamente 11916 pg/ml, el cual se puede redondear a los 1000 pg/ml mas cercanos, es decir, 12000 pg/ml.
En ciertas realizaciones, un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, en el grupo de BSA superior a 1,3 m?, se puede
clasificar como que no cumple o que no cumple potencialmente si muestra un nivel de PAGN en orina inferior a apro-
ximadamente 11916 pg/ml o inferior a aproximadamente 12000 ug/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto se puede
clasificar como que cumple, si muestra un nivel de PAGN en orina igual o superior a aproximadamente 11916 pug/ml o
igual o superior a aproximadamente 12000 ug/ml. En ciertas realizaciones, se puede administrar una dosificacion de
un profarmaco de PAA al sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, si el nivel de PAGN en orina del sujeto es inferior al
nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para su grupo de BSA. En ciertas realizaciones, la dosificacion
de un profarmaco de PAA puede ser una dosificacion eficaz de un profarmaco de PAA como se describe en este
documento.

Nivel de PAGN en orina del 90° percentil: En ciertas realizaciones, el nivel de PAGN en orina de un umbral predeter-
minado puede ser el nivel de PAGN en orina del 90° percentil para el grupo de BSA del sujeto, tal y como se propor-
ciona en la Tabla 6. En ciertas realizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para
un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, en el grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, puede ser de aproximadamente
29835 pg/ml, el cual se puede redondear a los 1000 pg/ml mas cercanos, es decir, 30000 pg/ml. En ciertas realizacio-
nes, un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, que esta en el grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, se puede clasificar
como que no cumple o que no cumple potencialmente si muestra un nivel de PAGN en orina inferior a aproximada-
mente 29835 pg/ml o inferior a aproximadamente 30000 pug/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto se puede clasificar
como que cumple si muestra un nivel de PAGN en orina igual o superior a aproximadamente 29835 ug/ml o igual o
superior a aproximadamente 30000 ug/ml. En ciertas realizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral
predeterminado para un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, en el grupo de BSA superior a 1,3 m?, puede ser de
aproximadamente 15993 pg/ml, el cual se puede redondear a los 1000 pg/ml mas cercanos, es decir, 16000 pg/ml.
En ciertas realizaciones, un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, en el grupo de BSA superior a 1,3 m?, se puede
clasificar como que no cumple o que no cumple potencialmente si muestra un nivel de PAGN en orina inferior a apro-
ximadamente 15993 pg/ml o inferior a aproximadamente 16000 ug/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto se puede
clasificar como que cumple, si muestra un nivel de PAGN en orina igual o superior a aproximadamente 15993 pug/ml o
igual o superior a aproximadamente 16000 ug/ml. En ciertas realizaciones, se puede administrar una dosificacion de
un profarmaco de PAA al sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, si el nivel de PAGN en orina del sujeto es inferior al
nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para su grupo de BSA. En ciertas realizaciones, la dosificacion
de un profarmaco de PAA puede ser una dosificacion eficaz de un profarmaco de PAA como se describe en este
documento.

Nivel de PAGN en orina del 95° percentil: En ciertas realizaciones, el nivel de PAGN en orina de un umbral predeter-
minado puede ser el nivel de PAGN en orina del 95° percentil para el grupo de BSA del sujeto, tal y como se propor-
ciona en la Tabla 6. En ciertas realizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para
un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, en el grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, puede ser de aproximadamente
33944 pg/ml, el cual se puede redondear a los 1000 pg/ml mas cercanos, es decir, 34000 pg/ml. En ciertas realizacio-
nes, un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, que esta en el grupo de BSA menor o igual a 1,3 m?, se puede clasificar
como que no cumple o que no cumple potencialmente si muestra un nivel de PAGN en orina inferior a aproximada-
mente 33944 ug/ml o inferior a aproximadamente 34000 pug/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto se puede clasificar
como que cumple si muestra un nivel de PAGN en orina igual o superior a aproximadamente 33944 ug/ml o igual o
superior a aproximadamente 34000 ug/ml. En ciertas realizaciones, el valor del nivel de PAGN en orina de un umbral
predeterminado para un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, en el grupo de BSA superior a 1,3 m?, puede ser de
aproximadamente 20320 pg/ml, el cual se puede redondear a los 1000 pg/ml mas cercanos, es decir, 20000 pg/ml.
En ciertas realizaciones, un sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, en el grupo de BSA superior a 1,3 m?, se puede
clasificar como que no cumple o que no cumple potencialmente si muestra un nivel de PAGN en orina inferior a apro-
ximadamente 20320 pg/ml o inferior a aproximadamente 20000 ug/ml. En ciertas realizaciones, el sujeto se puede
clasificar como que cumple, si muestra un nivel de PAGN en orina igual o superior a aproximadamente 20320 pug/ml o
igual o superior a aproximadamente 20000 pg/ml. En ciertas realizaciones, se puede administrar una dosificacion de
un profarmaco de PAA al sujeto que tiene 2 afios de edad o mas, si el nivel de PAGN en orina del sujeto es inferior al
nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para su grupo de BSA. En ciertas realizaciones, la dosificacion
de un profarmaco de PAA puede ser una dosificacion eficaz de un profarmaco de PAA como se describe en este
documento.
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Un experto en la materia reconocera que las diversas realizaciones descritas en el presente documento se pueden
combinar.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar mejor la invencion reivindicada y no deben interpretarse como
limitantes del alcance de la invencion. La invencion se define en las reivindicaciones.

Ejemplos
Ejemplo 1: Modelo PK de la poblacién y simulacién de dosis:

Los datos procedentes de siete estudios diferentes con HPN-100 se evaluaron para desarrollar un modelo PK de la
poblacion mejorado para la administracion de HPN-100 y NaPBA en el tratamiento de UCD. Los datos se obtuvieron
a partir de cuatro estudios de "cambio" utilizados para comparar HPN-100 y NaPBA (UP1204-003, HPN-100-005,
HPN-100-006, HPN-100-012) mas tres estudios adicionales (ampliacion de seguridad HPN-100-005, HPN-100-0007
y ampliacién de seguridad HPN-100-012). En general, se incluyeron 114 sujetos en el analisis de la dosificacion. Se
estima que esos 114 sujetos representan aproximadamente el 40% de todos los pacientes adultos y el 20-25% de
todos los pacientes pediatricos en los Estados Unidos que reciben NaPBA.

Se utilizé como punto de partida un modelo PK de la poblacién desarrollado previamente. Ese modelo previo se habia
desarrollado utilizando datos procedentes de tres de los estudios cruzados (UP1204-003, HPN-100-005, HPN-100-
006). En el modelo anterior, a los pacientes de 17 afios y mas jovenes se les asignd un conjunto Unico de parametros
frente a los adultos para estimar la conversiéon de HPN-100 y NaPBA a productos que eliminan el nitrégeno. En el
presente analisis, los modelos candidatos utilizaban el BSA en lugar de la edad del paciente para determinar si eso
daba lugar a un mejor ajuste del modelo. El BSA se evalu6 de dos maneras diferentes: 1) asignando un valor de corte
de BSA de 1,3 m?, en donde a los pacientes que tenian un BSA igual o inferior a 1,3 m? se les asignaban parametros
presistematicos pediatricos y a los pacientes que tenian un BSA superior a 1,3 m? se les asignaban parametros pre-
sistematicos de adultos, y 2) aplicando BSA/1,73 directamente a los parametros presistematicos alfa y beta para per-
mitir una conversion a escala continua de los parametros en funcion del tamafio corporal, para reflejar los cambios en
la conversion presistematica a medida que el paciente crecia. El valor de corte del BSA de 1,3 m? fue elegido porque
representa la demarcacion aproximada entre nifios (edades de 6 a 11 afios) y adolescentes (edades de 12 a 17 afios).
Empiricamente, se encontré que este valor de corte clasificaba correctamente a los nifios frente a los adolescentes
para todos menos un paciente de 17.

El modelo PK de la poblacién actualizado resultante se utilizdé para realizar simulaciones de dosificacion para evaluar
el impacto de la dosis en las concentraciones plasmaticas de PAA. Se utilizaron una variedad de simulaciones de
dosificacion, incluyendo situaciones hipotéticas disefiadas para simular pacientes menores de 6 afios y comparar
mg/kg frente a g/m? para pacientes de 20 kg y menos. Se generaron al menos 1.500 pacientes virtuales para cada
situacion hipotética de dosificacion. Las simulaciones utilizaban dosis equivalentes de PBA de 1) la dosis superior
marcada de NaPBA (13 g/m?/dia, maximo 20 g/dia) y 2) el 50% de la dosis mas baja marcada de NaPBA (4,98
g/m?/dia) para pacientes de mas de 20 kg, o 1) 600 mg/kg/dia y 2) 225 mg/kg/dia para pacientes de 20 kg y menos.
Todas las dosis diarias se limitaron a un PBA equivalente a 20 g de NaPBA, la dosificacion mas alta marcada de
NaPBA. Todas las simulaciones suponian una dosificaciéon con las comidas tres veces al dia.

Los cuatro estudios cruzados utilizados en el presente modelo incluyen 3.214 puntos de datos medibles procedentes
de 79 pacientes. Esto incluia 1.100 y 1.042 puntos de datos en plasma (PBA, PAA y PAGN) para HPN-100 y NaPBA,
respectivamente, procedentes de 53 pacientes adultos con UCD (UP 1204-003 y HPN-100-006), y 335 y 296 puntos
de datos en plasma para HPN-100 y NaPBA, respectivamente, procedentes de 26 pacientes pediatricos con UCD
(HPN-100-005 y HPN-100-012). Los sujetos adultos también proporcionaron 202 y 197 mediciones de PAGN en orina
para HPN-100 y NaPBA, respectivamente, mientras que los pacientes pediatricos proporcionaron 21 mediciones de
PAGN en orina para ambos farmacos.

Una dosificacion basada en el BSA (g/m?) se encontré que producia menos variabilidad y exposiciones a la AUC
ligeramente mas bajas, en comparacion con una dosificacion en mg/kg para pacientes de 20 kg o menos. La Figura
2A muestra el intervalo de dosificacion real (como g de PBA por dia) para cada uno de los siete estudios, mientras
que la Figura 2B muestra el intervalo de dosificacion para cada estudio normalizado mediante el BSA (g/m? de PBA
por dia). Las Figuras 3 y 4 muestran los intervalos de dosificacion reales y normalizados en todos los estudios, des-
glosados por el grupo de edad. La informacién de la dosificacion normalizada para los distintos grupos de edad se
resume en detalle en la Tabla 1.

Tabla 1:

<2 afios |2-5afos | 6-11 afios | 12-18 afios | Adulto Todos los sujetos

N 7 16 17 9 65 114
Media (g/m?/dia de PBA) 7,33 7,53 8,89 8,09 6,92 7,42
Mediana (g/m?/dia de PBA) 6,65 7,76 8,98 7,32 7,13 7,43
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Desviacion estandar (SD) 3,18 2,5 2,7 3,45 2,78 2,85
% de coeficiente de variacion 43 33 30 43 40 38

(% de CV)

Percentil 25 (g/m?/dia de PBA) 5,82 6,19 7,22 6,2 5,31 5,68
Percentil 75 (g/m?/dia de PBA) 8,49 8,81 10,47 11,17 8,69 9
Minimo (g/m?/dia de PBA) 2,95 1,09 2,2 2,04 0,67 0,67
Maximo (g/m?/dia de PBA) 13,11 11,21 13,97 13,36 14,27 14,27
Mediana de BSA 0,46 0,68 0,97 1,5 1,75 1,53
Intervalo de BSA 0,32-0,56 | 0,54-0,9 | 0,76-1,27 | 1,26-2,02 | 1,29-2,55 0,32-2,55

Tal y como se observa en la Tabla 1y en las Figuras 3 y 4, la dosificacion media variaba entre los sujetos adultos y
pediatricos, y variaba adicionalmente entre los diversos subgrupos pediatricos. Como se observa en la Figura 3, los
sujetos pediatricos de 6 a 17 afios de edad recibieron una dosificacion normalizada mas alta de PBA que los sujetos
adultos, a pesar de recibir una dosificacion real mas baja. De manera similar, la Figura 4 muestra que los sujetos de 6
a 11 afios recibieron una dosificacion normalizada mas alta que los otros sujetos pediatricos y adultos. Estos datos
sugieren que las estrategias de dosificacion previas para HPN-100 en las que se administraba la misma dosificacion
por peso corporal en todos los grupos de edad, puede que no fueran apropiadas. En cambio, los sujetos menores de
seis afios debian recibir una dosificacion mas baja que los sujetos pediatricos mayores.

Tal y como se muestra en la Figura 4 y la Tabla 2, los sujetos con un BSA por debajo del valor de corte de 1,3 m?
recibian una dosificacion normalizada mas alta de PBA que los sujetos con un BSA igual o superior al valor de corte,
a pesar de recibir una dosificacion real mas baja.

Tabla 2:
<1,3m? >1,3 m?2

N 43 71
Media 8,02 7,05
(g/m?/dia de PBA)
Mediana 8,35 7,18
(g/m?/dia de PBA)
Desviacion estandar 2,91 2,77
(SD)
% de coeficiente de variacion 36 39
(% de CV)
Percentil 25 6,25 5,33
(g/m?/dia de PBA)
Percentil 75 9,9 8,79
(g/m?/dia de PBA)
Minimo 1,09 0,67
(g/m?/dia de PBA)
Maximo 13,97 14,27
(g/m?/dia de PBA)
Edad media 5 26
Intervalo de edad 0,17-20 12-75

Estos datos sugieren que los nifios de 12 a 18 afios de edad recibian una dosificacion normalizada mas similar a los
adultos (mediana de 7,32 g/m?/dia frente a 7,13 g/m?/dia) que los nifios mas pequefios de 6 a 11 afios (mediana de
7,32 g/m?/dia frente a 8,98 g/m?/dia).

Ejemplo 2: PAGN en orina para evaluar el cumplimiento en funcién de la dosis:

Los sujetos pediatricos menores de 6 afios del estudio de ampliacion de seguridad HPN-100-012, se dividieron en tres
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grupos de dosificacién: menos de 6 mL/m?, 6-10 mL/m? y mas de 10 mL/m?. Se recogieron muestras de orina puntuales
de los sujetos a las 0 horas (es decir, después de un ayuno nocturno) y se midieron los niveles de PAGN en orina. Los
resultados se resumen en la Tabla 3 y la Figura 6A.

Tabla 3:

Categorias de las dosis < 6 mL/m? 6-10 mL/m? > 10 mL/m?
Numero de muestras 19 54 19
Media 8353 pg/mL 12313 pg/mL 16842 ug/mL
SD 9450 pg/mL 9059 pg/mL 11127 pg/mL
Mediana 3298 pg/mL 12144 pg/mL 17089 pg/mL
Percentil 10 643 pg/mL 1288 pg/mL 264 pg/mL
Percentil 25 1256 pg/mL 3053 pg/mL 6990 ug/mL
Percentil 75 14290 pg/mL 20796 pg/mL 26247 pg/mL
Percentil 90 20797 pg/mL 24429 pg/mL 28084 pg/mL

Basandose en esos resultados, se desarrollé un método para evaluar el cumplimiento de la terapia con profarmaco de
PAA. Este método comparaba el nivel de PAGN en orina de un sujeto con un nivel de PAGN en orina de un umbral
predeterminado para el grupo de dosificacién del sujeto (es decir, <6 mL/m?, 6-10 mL/m? o >10 mL/m?). Un sujeto que
mostraba niveles de PAGN en orina por debajo del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para su
grupo de dosificacion, se clasificé6 como que no cumplia o que no cumplia potencialmente, y un sujeto que mostraba
niveles de PAGN iguales o superiores al nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para su grupo de
dosificacion, se clasificé como que cumplia.

La lectura del percentil 25 para cada grupo de dosificacion se incorporé como el nivel de PAGN en orina de un umbral
predeterminado. Por ejemplo, el nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para un sujeto en el grupo de
dosificacion de 6 a 10 mL/m? es 3053 ug/ml (véase, la Figura 6A, gris medio y la Tabla 3), el cual se redondeo a los
1000 pg/ml mas cercanos, es decir, 3000 pg/ml. Por lo tanto, los sujetos en el grupo de dosificacion de 6 a 10 mL/m?
con un nivel de PAGN en orina inferior a 3000 pg/ml, se clasificaron como que no cumplian o que no cumplian poten-
cialmente y los sujetos en el grupo de dosificacion de 6 a 10 mL/m? con un nivel de PAGN en orina igual o superior a
3000 pg/ml se clasificaron como que cumplian. Los sujetos clasificados como que no cumplian o que no cumplian
potencialmente, se pueden someter a una evaluacion adicional del cumplimiento, y/o se les puede administrar una o
varias dosificaciones futuras de profarmaco de PAA en condiciones controladas mas estrictamente, por ejemplo bajo
la supervisién de un médico.

Ejemplo 3: PAGN en orina para evaluar el cumplimiento basandose en la edad:

Los sujetos procedentes de todos los estudios que tenian muestras de orina puntuales se dividieron en tres grupos de
edad: menos de 2 afios de edad; de 2 a menos de 6 afios de edad; y de 6 afios de edad y mayores. Se recogieron
muestras de orina puntuales de los sujetos después de un ayuno nocturno y se midieron los niveles de PAGN en orina.
Los resultados se resumen en la Tabla 4 y la Figura 6B.

Tabla 4:
Grupo de edad < 2 afos 2- <6 afos 2 6 afos
U-PAGN pg/mL
N 54 219 74
Media 17330 13420 10103
Mediana 17229 12114 7185
Minimo 348 119 642
Maximo 44298 43372 60960
Percentil 10 3265 1717 1564
Percentil 25 8996 5146 4032
Percentil 75 25019 20603 13846
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Percentil 90 28028 27728 21633

Basandose en estos resultados, se desarrollé un método para evaluar el cumplimiento de la terapia con profarmaco
de PAA basandose en la edad. Este método comparaba el nivel de PAGN en orina de un sujeto con un nivel de PAGN
en orina de un umbral predeterminado para el grupo de edad del sujeto (es decir, < 2 afios, 2 a < 6 afios o0 = 6 afos).
Un sujeto que mostraba niveles de PAGN en orina por debajo del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado
para su grupo de edad, se clasificé como que no cumplia o que no cumplia potencialmente, y un sujeto que mostraba
niveles de PAGN iguales o superiores al nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para su grupo de edad,
se clasific6 como que cumplia.

La lectura del percentil 25 para cada grupo de edad se incorporé como el nivel de PAGN en orina de un umbral
predeterminado. Por ejemplo, el nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para un sujeto menor de 2 afios
es 8996 ug/ml (véase la Figura 6B, gris oscuro y la Tabla 4), que se redonded a los 1000 ug/ml mas cercanos, es
decir, 9000 pg/ml. Por lo tanto, los sujetos en el grupo de edad de menos de 2 afios con un nivel de PAGN en orina
por debajo de 9000 pg/ml se clasificaron como que no cumplian o que no cumplian potencialmente, y los sujetos en
el grupo de edad de menos de 2 afios con un nivel de PAGN en orina igual o superior a 9000 pg/ml, se clasificaron
como que cumplian. Los sujetos clasificados como que no cumplian o que no cumplian potencialmente se pueden
someter a una evaluacioén adicional del cumplimiento, y/o se les puede administrar una o mas dosificaciones futuras
de profarmaco de PAA en condiciones controladas mas estrictamente, por ejemplo, bajo la supervisién de un médico.

Ejemplo 4: PAGN en orina para evaluar el cumplimiento basandose en el BSA:

Sujetos de todos los estudios de UCD vy el estudio con voluntarios saludables (HPN-100-010) se dividieron en dos
grupos basandose en su BSA: menor oigual a 1,3 m? (< 1,3 m?) y superior a 1,3 m? (> 1,3 m?). Se recogieron muestras
de orina puntuales de los sujetos a las 24 horas (es decir, después de un ayuno nocturno) y se midieron los niveles
de PAGN en orina. Los resultados se resumen en la Tabla 5 y se muestran en la Figura 6C y las Figuras 7A 'y B.

Tabla 5:
Categorias de BSA BSA<1,3m? BSA > 1,3 m?
U-PAGN pg/mL

N 87 155
Media 17547,48 9058,68
Minimo 119,47 1157,49
Percentil 5 1061,84 3379,24
Percentil 10 3645,97 4078,79
Percentil 25 8390,07 5259,01
Percentil 50 17075,13 7748,84
Percentil 75 25465,73 11916,08
Percentil 90 30830 15993,51
Percentil 95 35516,41 20320,32
Maximo 44298,26 30304,04

Tal y como se muestra en la Figura 6C y la Tabla 5, los sujetos con BSA mas bajo que recibieron dosis mas bajas de
profarmaco de PAA, muestran concentraciones mas altas de PAGN en orina independientemente de la dosis que
recibieron.

Basandose en esos resultados, se desarrollé un método para evaluar el cumplimiento de la terapia con profarmaco de
PAA basado en el BSA. Este método comparaba el nivel de PAGN en orina de un sujeto con un nivel de PAGN en
orina de un umbral predeterminado para el grupo de BSA del sujeto (es decir, BSA < 1,3 m? 0 BSA > 1,3 m?). Un sujeto
que mostraba niveles de PAGN en orina por debajo del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para su
grupo de BSA, se clasific6 como que no cumplia o que no cumplia potencialmente, y un sujeto que mostraba niveles
de PAGN iguales o superiores al nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para su grupo de BSA, se
clasific6 como que cumplia.

La lectura del percentil 25 para cada grupo de BSA se incorporé como el nivel de PAGN en orina de un umbral prede-
terminado. Por ejemplo, el nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para un sujeto con un BSA > 1,3 m?
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era de 5259 pg/ml (véase la Figura 6C, gris oscuro y la Tabla 5), que se redonde6 a los 1000 ug/ml mas cercanos, es
decir, 5000 pg/ml. Por lo tanto, sujetos con un BSA > 1,3 m? con un nivel de PAGN en orina inferior a 5000 ug/ml, se
clasificaron como que no cumplian o que no cumplian potencialmente, y los sujetos con un BSA > 1,3 m?2 con un nivel
de PAGN en orina igual o superior a 5000 pg/ml, se clasificaron como que cumplian. Ademas, basandose en la lectura
del percentil 25, el nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para un sujeto con un BSA < 1,3 m? era de
8390 ug/ml (véase la Figura 6C, gris oscuro y la Tabla 5), que se redondeé a los 1000 ug/ml mas cercanos, es decir,
8000 ug/ml. Por lo tanto, sujetos con un BSA < 1,3 m? con un nivel de PAGN en orina inferior a 8000 ug/ml se clasifi-
caron como que no cumplian o que no cumplian potencialmente, y los sujetos con un BSA < 1,3 m? con un nivel de
PAGN en orina igual o superior a 8000 pg/ml se clasificaron como que cumplian. Los sujetos clasificados como que
no cumplian o que no cumplian potencialmente se pueden someter a una evaluacion adicional del cumplimiento, y/o
se les puede administrar una o mas dosificaciones futuras de profarmaco de PAA en condiciones controladas mas
estrictamente, por ejemplo, bajo la supervision de un médico.

Ejemplo 5: PAGN en orina para evaluar el cumplimiento basado en el BSA para sujetos de 2 afios de edad y mayores:

Los sujetos del Ejemplo 4 procedentes de todos los estudios de UCD vy el estudio con voluntarios saludables (HPN-
100-010) que tenian 2 afios de edad o mas, se dividieron en dos grupos basandose en su BSA: menor o igual a 1,3
m? (< 1,3 m?) y superior a 1,3 m? (> 1,3 m?). Se recogieron muestras de orina puntuales de los sujetos a las 24 horas
(es decir, después de un ayuno nocturno) y se midieron los niveles de PAGN en orina. Los resultados se resumen en
la Tabla 6.

Tabla 6:
Afos 2 afos de edad y mayores
Categorias de BSA BSA<1,3m? BSA > 1,3 m?
U-PAGN pg/mL
N Obs 72 156
N 72 155
Media 16186,11 9058,68
Mediana 15869,85 7748,84
Minimo 119,4700000 1157,49
Percentil 5 621,5940000 3379,24
Percentil 10 3479,50 4078,79
Percentil 25 7412,48 5259,01
Percentil 75 23635,08 11916,08
Percentil 90 29835,07 15993,51
Percentil 95 33943,83 20320,32
Maximo 43372,15 30304,04

Basandose en esos resultados, se desarrollé un método para evaluar el cumplimiento de la terapia con profarmaco de
PAA basandose en el BSA para sujetos de 2 afios de edad y mayores. Este método comparaba el nivel de PAGN en
orina de un sujeto que tenia 2 afios de edad o mas con un nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para
el grupo de BSA del sujeto (es decir, BSA < 1,3 m? 0 BSA > 1,3 m?). Los sujetos de 2 afios de edad y mayores que
mostraban niveles de PAGN en orina por debajo del nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para su
grupo de BSA, se clasificaron como que no cumplian o que no cumplian potencialmente, y los sujetos de 2 afios de
edad y mayores que muestran niveles de PAGN iguales o superiores al nivel de PAGN en orina de un umbral prede-
terminado para su grupo de BSA, se clasificaron como que cumplian.

La lectura del percentil 25 para cada grupo de BSA para sujetos de 2 afios de edad y mayores se incorporé como el
nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado. Por ejemplo, el nivel de PAGN en orina de un umbral predeter-
minado para un sujeto que tenia 2 afios de edad o mas con un BSA > 1,3 m? era de 5259 ug/ml, que se redondeo a
los 1000 pg/ml mas cercanos, es decir, 5000 pg/ml. Por lo tanto, los sujetos que tenian 2 afios de edad o mas con un
BSA > 1,3 m? con un nivel de PAGN en orina inferior a 5000 pg/ml, se clasificaron como que no cumplian o que no
cumplian potencialmente, y los sujetos que tenian 2 afios de edad o mas con un BSA > 1,3 m? con un nivel de PAGN
en orina igual o superior a 5000 ug/ml se clasificaron como que cumplian. Ademas, basandose en la lectura del per-
centil 25, el nivel de PAGN en orina de un umbral predeterminado para un sujeto que tenia 2 afios de edad o mas con
un BSA < 1,3 m? era de 7412 ug/ml, que se redonde6 a los 1000 ug/ml mas cercanos, es decir, 7000 ug/ml. Por lo

18



10

15

20

25

ES 2 746 999 T3

tanto, los sujetos que tenian 2 afios de edad 0 mas con un BSA < 1,3 m? con un nivel de PAGN en orina inferior a
7000 pg/ml, se clasificaron como que no cumplian o que no cumplian potencialmente, y los sujetos que tenian 2 afios
de edad o mas con un BSA < 1,3 m? con un nivel de PAGN en orina igual o superior a 7000 ug/ml, se clasificaron
como que cumplian. Los sujetos clasificados como que no cumplian o que no cumplian potencialmente se pueden
someter a una evaluacioén adicional del cumplimiento, y/o se les puede administrar una o mas dosificaciones futuras
de profarmaco de PAA en condiciones controladas mas estrictamente, por ejemplo, bajo la supervision de un médico.

Como se ha indicado anteriormente, lo anterior Unicamente pretende ilustrar diversas realizaciones de la presente
invencion, la cual se define en las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para determinar una dosificacion eficaz de tri-[4-fenilbutirato] de glicerilo para tratar un trastorno del ciclo
de la urea en un sujeto de 6 a 17 afios de edad que lo requiere, que comprende:

calcular un area de la superficie corporal (BSA) para el sujeto; y
comparar el BSA con un valor umbral predeterminado que es 1,3 m?,

en donde la dosificacién eficaz es una primera dosificacion de 7,3 a 8,79 g/m?/dia si el BSA es igual o superior
al valor umbral predeterminado o una segunda dosificacion de 9 a 9,9 g/m?/dia si el BSA es inferior al valor
umbral predeterminado.

2. El método segun la reivindicacion 1, en el que la primera dosificacién es de 8 g/m?/dia.
3. El método seguin la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que la segunda dosificacion es de 9 a 9,5 g/m?%dia.

4. Tri-[4-fenilbutirato] de glicerilo para uso en un método para tratar un trastorno del ciclo de la urea (UCD) en un sujeto
de 6 a 17 afios de edad que lo requiere, en donde el método incluye las etapas de:

calcular un area de la superficie corporal (BSA) para el sujeto,
comparar el BSA con un valor umbral predeterminado que es 1,3 m?, y

administrar una primera dosificacion de 7,3 a 8,79 g/m?/dia de tri-[4-fenilbutirato] de glicerilo si el BSA es igual o
superior al valor umbral predeterminado o una segunda dosificacion de 9 a 9,9 g/m?/dia de tri-[4-fenilbutirato] de
glicerilo si el BSA es inferior al valor umbral predeterminado.

5. Tri-[4-fenilbutirato] de glicerilo para uso segun la reivindicacion 4, en donde la primera dosificacion es de 8 g/m?/dia.

6. Tri-[4-fenilbutirato] de glicerilo para uso segun la reivindicacion 4 o la reivindicacion 5, en donde la segunda dosifi-
cacion es de 9 a 9,5 g/m?/dia.

7. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o tri-[4-fenilbutirato] de glicerilo para uso segun cualquiera
de las reivindicaciones 4-6, en donde el sujeto no ha sido tratado previamente con un profarmaco de PAA u otro
farmaco eliminador de nitrégeno, en donde el profarmaco de PAA se selecciona a partir del grupo que consiste en tri-
[4-fenilbutirato] de glicerilo y fenilbutirato o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo incluyendo fenilbutirato de
sodio.
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Figura 1
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Figura 3
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PBA total por grupos de edad en estudios
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Figura 4

PBA total por regla del BSA PBA total normalizado mediante BSA
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 7
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