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DESCRIPCION
Regimenes de dosificacion para el tratamiento de la enfermedad de Fabry
CAMPO DE LA INVENCION

La presente solicitud proporciona un régimen de dosificacion y un programa de administracion para el uso de 1-
desoxigalactonojirimicina y una terapia de reemplazo de enzimas para el tratamiento de la enfermedad de Fabry.

ANTECEDENTES

La enfermedad de Fabry es un error innato unido a X, progresivo del metabolismo de los glicoespingolipidos causado
por una deficiencia en la enzima lisosomal a-galactosidasa A (a-Gal A) como resultado de mutaciones en el gen de a-
Gal A (GLA).

A pesar de que es un trastorno unido a X, los individuos de sexo femenino pueden expresar varios grados de
manifestaciones clinicas. Fabry es una enfermedad rara con una incidencia estimada entre 1 en 40000 individuos de
sexo masculino a 1 en 117000 en la poblacién general. Ademas, existen variantes del fenotipo de comienzo tardio de
la enfermedad de Fabry que pueden subdiagnosticarse ya que no presentan signos y sintomas clasicos. Este y el
estudio de analisis de recién nacidos para detectar la enfermedad de Fabry, sugieren que la incidencia real de la
enfermedad de Fabry puede ser mayor que la actualmente estimada.

La manifestacién clinica de la enfermedad puede tener correlacion con los niveles residuales de a-Gal A. La
expectativa de vida en los pacientes que padecen la enfermedad de Fabry sin tratar es reducida y la muerte
generalmente ocurre en la cuarta o quinta década debido a que la enfermedad vascular afecta los rifiones, el corazén
y/o el sistema nervioso central. La deficiencia enzimatica conduce a la acumulacion intracelular del sustrato,
globotriaosilceramida (GL-3) en el endotelio vascular y tejidos viscerales en el cuerpo. El deterioro gradual de la funcién
renal y el desarrollo de azotemia, debido al depésito de glicoespingolipidos, generalmente ocurre en la tercera o cuarta
década de vida, pero puede ocurrir tan pronto como en la segunda década. Las lesiones renales se encuentran en los
pacientes hemicigotos (masculinos) y heterocigotos (femeninos).

La enfermedad cardiaca ocurre en la mayoria de los individuos de sexo masculino y muchos individuos de sexo
femenino. Los descubrimientos prematuros de enfermedad cardiaca incluyen el aumento del ventriculo izquierdo,
implicacion valvular y anomalias de conduccion. La insuficiencia mitral es la lesion valvular mas frecuente
generalmente presente en la nifiez o en la adolescencia. Las manifestaciones cerebrovasculares resultan
principalmente de la implicacién multifocal de los vasos sanguineos pequenos y pueden incluir trombosis, ataques
isquémicos transitorios, isquemia arterial basilar y aneurisma, ataques epilépticos, hemiplejia, hemianestesia, afasia,
trastornos laberinticos o hemorragias cerebrales. La edad promedio de comienzo de manifestaciones
cerebrovasculares es 33.8 afos. El cambio de personalidad y el comportamiento psicético puede manifestarse con el
aumento de la edad.

El tratamiento actual aprobado para la enfermedad de Fabry es la terapia de reemplazo de enzimas (“ERT”). Dos
productos de a-Gal A se encuentran disponibles actualmente para el tratamiento de la enfermedad de Fabry:
agalsidasa alfa (Replagal®, Shire Human Genetic Therapies) y agalsidasa beta (Fabrazyme®; Genzyme Corporation).
Estas dos formas de ERT pretenden compensar la actividad de a-Gal A inadecuada de los pacientes con una forma
de recombinacion de la enzima, administrada intravenosamente. Mientras que la ERT es eficaz en muchos ambitos,
el tratamiento también presenta limitaciones. No se ha demostrado que la ERT disminuye el riesgo de accidentes
cardiovasculares, el musculo cardiaco responde lentamente y la eliminacion de GL-3 de algunos de los tipos de células
de los rifiones se limita. Algunos pacientes desarrollan reacciones inmunes a la ERT.

Tal como se describe en el documento WO 99/62517, la 1-desoxigalactonojirimicina y su sal, clorhidrato de 1-
desoxigalactonojirimicina (también conocida por su nombre adoptado en los Estados Unidos (USAN) clorhidrato de
migalastat) actia como una chaperona farmacologica para a-Gal A mutante mediante la unién selectiva a la enzima,
lo que aumenta su estabilidad y ayuda a que la enzima se pliegue en su forma tridimensional correcta. Esta
estabilizacion de a-Gal A permite que los mecanismos de control de calidad de las células reconozcan la enzima como
correctamente plegada de forma tal que el trafico de la enzima al lisosoma aumente, lo que permite que lleve a cabo
su funcion bioldgica, el metabolismo de GL-3. Como resultado del restablecimiento del trafico adecuado de a-Gal A
desde ER al lisosoma, el clorhidrato de migalastat también reduce la acumulacion de la proteina mal plegada en el ER
(reemplazo de enzimas), lo que puede aliviar el estrés sobre las células y algunas respuestas similares a la inflamacion
que pueden ser factores contribuyentes en la enfermedad de Fabry. Se han llevado a cabo estudios preclinicos in vitro
e in vivo, asi como los estudios clinicos de clorhidrato de migalastat. Se mostré que el clorhidrato de migalastat
aumenta la cantidad de proteina de a-Gal A intracelular y mejora el transporte de la enzima mutante al lisosoma.

El documento US 2006/0153829 ensefia un método de mejora de la eficiencia de la terapia de reemplazo de proteinas
poniendo en contacto la proteina de reemplazo con una chaperona especifica de sitio activo. En particular, se puede
lograr eficacia mejorada del tratamiento de la enfermedad de Fabry administrando la enzima de reemplazo ao-Gal A en
combinacion con DGJ. La DGJ se puede administrar durante un periodo de 6 horas antes a 6 horas después de la
administracién de a-Gal A.
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El documento US 2010/0266571 se refiere a pautas posoldgicas para administrar chaperonas farmacoldgicas
especificas de sitio para el tratamiento de enfermedades asociadas a proteinas errébneamente plegadas. Se desvelan
pautas posoldgicas para DGJ en el tratamiento de la enfermedad de Fabry: la DGJ se puede administrar en dosis de
50 y 150 mg y 200-500 mg. La DGJ también se puede administrar en combinacién con a-Gal A (Fabrazyme®,
Replagal®).

SUMARIO

La presente solicitud proporciona 1-desoxigalactonojirimicina para su uso en el tratamiento de enfermedad de Fabry,
en donde el tratamiento comprende administrar a un paciente desde aproximadamente 50 mg hasta 600 mg de 1-
desoxigalactonojirimicina y una cantidad eficaz de terapia de reemplazo de enzimas con a-Gal A, en donde la 1-
desoxigalactonojirimicina se administra hasta aproximadamente 4 horas antes, o simultdneamente con, la
administracion de la terapia de reemplazo de enzimas con a-Gal A.

En ciertas realizaciones, la presente solicitud proporciona un régimen de dosificacion y un programa de administracion
para el uso de clorhidrato de migalastat y agalsidasa (por ejemplo, agalsidasa alfa o agalsidasa beta) para el
tratamiento de la enfermedad de Fabry.

En una realizacion, el paciente permanece en ayunas durante un periodo de tiempo que comienza de
aproximadamente 0.5 a aproximadamente 4 horas antes y finaliza de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 4
horas después de la administracién de 1-desoxigalactonojirimicina. En una realizacion adicional, el paciente
permanece en ayunas durante al menos aproximadamente 2 horas antes y al menos aproximadamente 2 horas
después de la administracién de 1-desoxigalactonojirimicina.

En una realizacién adicional, la 1-desoxigalactonojirimicina se administra aproximadamente 2 horas antes de la
administracion de la terapia de reemplazo de enzimas con a-Gal A.

En una realizacién particular, la 1-desoxigalactonojirimicina es clorhidrato de migalastat. En una realizacion, la terapia
de reemplazo de enzimas con a-Gal A es agalsidasa alfa o agalsidasa beta.

En una realizacion, la 1-desoxigalactonojirimicina se administra como un adyuvante a la terapia de reemplazo de
enzimas con a-Gal A. En otra realizacion, la 1-desoxigalactonojirimicina y la terapia de reemplazo de enzimas con a-
Gal A se administran como una terapia de combinacion.

En una realizacion particular, la cantidad de 1-desoxigalactonojirimicina administrada es de aproximadamente 150 mg
a aproximadamente 450 mg. En una realizacion, la cantidad de 1-desoxigalactonojirimicina administrada se selecciona
de aproximadamente 150 mg, 300 mg y 450 mg.

En una realizacion particular, la 1-desoxigalactonojirimicina se administra inmediatamente antes o en el mismo
momento de la administracién de la terapia de reemplazo de enzimas con a-Gal A. En una realizacion alternativa, se
administra una segunda dosis de 1-desoxigalactonojirimicina entre la administracion de la terapia de reemplazo de
enzimas con a-Gal A y 4 horas a partir de entonces.

En ciertas realizaciones, la 1-desoxigalactonojirimicina se administra cada 1 a 4 semanas a un paciente que también
recibe una terapia de reemplazo de enzimas con a-Gal A. En una realizacion adicional, la 1-desoxigalactonojirimicina
se administra cada 12 a 16 dias a un paciente que también recibe una terapia de reemplazo de enzimas con a-Gal A.
En una realizacién adicional, la 1-desoxigalactonojirimicina se administra cada 14 dias a un paciente que también
recibe una terapia de reemplazo de enzimas con a-Gal A. En ciertas realizaciones, la terapia de reemplazo de enzimas
con a-Gal A se administra cada 14 dias a un paciente al que también se le administra 1-desoxigalactonojirimicina
como una terapia de combinacién o adyuvante.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 muestra los compuestos de actividad de a-Gal A en plasma para los pacientes tratados durante los periodos
1y 2con 0.5 mg/kg o 1.0 mg/kg de agalsidasa beta solamente (periodo 1) o en combinacion con 150 mg de migalastat
(periodo 2).

La figura 2 muestra los aumentos de AUC de actividad de a-Gal A en plasma para todos los pacientes después de la
coadministracién con migalastat.

La figura 3 muestra la AUC parcial para cada tiempo de muestreo que mostré una actividad superior de a-Gal A en
plasma con la coadministracién de 0.5 mg/kg o 1.0 mg/kg de agalsidasa beta y 150 mg de migalastat.

La figura 4A-B muestra el aumento en la actividad de a-Gal A en la piel en dos pacientes después de la
coadministracién de 0.5 mg/kg de agalsidasa beta y 150 mg de migalastat.

La figura 5A-B muestra el aumento en la actividad de a-Gal A en la piel en dos pacientes después de la
coadministracién de 0.5 mg/kg de agalsidasa beta y 150 mg de migalastat. La figura 5A muestra el aumento de la
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actividad de a-Gal A en la piel después de la coadministracién de 0.5 mg/kg de agalsidasa beta y 150 mg de migalastat
en el paciente que recibi6 una infusién de ERT de 40 minutos mas durante el periodo 2.

La figura 6A-B muestra el aumento en la actividad de a-Gal A en la piel en dos pacientes después de la
coadministracién de 1.0 mg/kg de agalsidasa beta y 150 mg de migalastat.

La figura 7A-B muestra el aumento en la actividad de a-Gal A en las células mononucleares de sangre periférica
(PBMC) en dos pacientes después de la coadministracion de 0.5 mg/kg de agalsidasa beta y 150 mg de migalastat.

La figura 8A-B muestra el aumento en la actividad de a-Gal A en PBMC en dos pacientes después de la
coadministracién de 0.5 mg/kg de agalsidasa beta y 150 mg de migalastat.

La figura 9A-B muestra el aumento en la actividad de a-Gal A en PBMC en dos pacientes después de la
coadministracién de 1.0 mg/kg de agalsidasa beta y 150 mg de migalastat.

La figura 10 muestra una tabla que resume los aumentos en la actividad de a-Gal A en plasma, en la piel y en PBMC
después de la coadministraciéon de 0.5 mg/kg o 1.0 mg/kg de agalsidasa beta y 150 mg de migalastat.

La figura 11 muestra el genotipo para cada individuo de estudio de los ejemplos 2 y 3.

La figura 12 muestra la actividad de a-Gal A de AUC en plasma contra el tratamiento con 1.0 mg/kg de agalsidasa
beta y el tratamiento con una combinacion de 1.0 mg/kg de agalsidasa beta y 150 mg de HCI de migalastat (con
medias insertadas y desviaciones estandar).

La figura 13 muestra la actividad de a-Gal A de AUC en plasma contra el tratamiento con 0.5 mg/kg de agalsidasa
beta y el tratamiento con una combinaciéon de 0.5 mg/kg de agalsidasa beta y 150 mg de HCI de migalastat (con
medias insertadas y desviaciones estandar).

La figura 14 muestra la actividad de a-Gal A en la piel en el dia 2 después del tratamiento con agalsidasa beta
solamente o en combinacion con 150 mg de HCI de migalastat (con proporciones restadas del punto de referencia de
agalsidasa beta solamente).

La figura 15 muestra la actividad de a-Gal A en la piel en el dia 7 después del tratamiento con agalsidasa beta
solamente 0 en combinacion con 150 mg de HCI de migalastat (con proporciones restadas del punto de referencia de
agalsidasa beta solamente).

DESCRIPCION DETALLADA

La presente solicitud proporciona un régimen de dosificacion y un programa de administracion para el uso de 1-
desoxigalactonojirimicina y agalsidasa para el tratamiento de la enfermedad de Fabry.

Definiciones

“Enfermedad de Fabry” se refiere a la enfermedad de Fabry clasica, enfermedad de Fabry de comienzo tardio e
individuos de sexo femenino hemicigotos que presentan mutaciones en la a-galactosidasa A (a-Gal A) que codifica
genes. El término “enfermedad de Fabry”, como se utiliza en la presente, incluye ademas cualquier afeccién en la que
el individuo muestre una actividad de a-Gal A endégena menor a la normal.

El término “AUC” representa un célculo matematico para evaluar la exposicién total del cuerpo con el paso del tiempo
para un farmaco dado. En una gréafica que traza cémo es la concentracion en la sangre después de la dosificacion, la
variable de concentracion del farmaco se sitta en el eje de las y, y el tiempo en el eje de las x. El area entre una curva
de concentracion de farmaco y el eje de las x para un intervalo de tiempo designado es la AUC. Las AUC se utilizan
como una guia para los programas de dosificacién y para comparar la disponibilidad de los diferentes farmacos en el
cuerpo.

El término “Cmax” representa la concentracion en plasma maxima alcanzada después de la dosificacion.

Los términos “dosis terapéuticamente eficaz” y “cantidad eficaz” se refieren a la cantidad de compuesto o composicion
farmacéutica especifica que es suficiente para resultar en una respuesta terapéutica beneficiosa. La respuesta
terapéutica beneficiosa puede ser cualquier respuesta que un usuario (por ejemplo, un médico) pueda reconocer como
una respuesta eficaz a la terapia, que incluye los sintomas que anteceden y marcadores clinicos sustitutos. Por
consiguiente, generalmente la respuesta terapéutica serda una mejora de uno o mas sintomas de una enfermedad o
trastorno, por ejemplo, enfermedad de Fabry, como los conocidos en la técnica para la enfermedad o trastorno, por
ejemplo, para la enfermedad de Fabry.

Los ejemplos no limitativos de las mejoras en los marcadores sustitutos para la enfermedad de Fabry incluyen
aumentos en los niveles de a-GAL o actividad en las células (por ejemplo, fibroblastos) y tejido; reducciones en la
acumulacion de GL-3 como se mide por el cambio en biopsias de los capilares intersticiales del riidn mediante el uso
de histologia; disminucién de los niveles de GL-3 en la orina; evaluacién de la funcién renal (incluida la velocidad de
filtracion glomerular (GFR) y la proteina en la orina en 24 horas; concentraciones en plasma inferiores de homocisteina
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y molécula de adhesion de células vasculares-1 (VCAM-1); disminucion de la acumulacion de GL-3 dentro de las
células del miocardio y fibrocitos valvulares; reducciéon en la hipertrofia cardiaca (especialmente del ventriculo
izquierdo), mejora de la insuficiencia valvular y arritmias; mejora de la proteinuria; disminucién de las concentraciones
en orina de lipidos como CTH, lactosilceramida, ceramida y aumento en las concentraciones en orina de
glucosilceramida y esfingomielina (Fuller et al., Clinical Chemistry 2005; 51 : 688-694); ausencia de cuerpos de
inclusién laminados (cuerpos de cebra) en las células epiteliales glomerulares; mejoras en la funcion renal; alivio de
la hipohidrosis; ausencia de angioqueratomas; y mejoras en las anomalias de audicion como pérdida de la audicion
sensorineural de alta frecuencia, pérdida de la audicién progresiva, sordera repentina o tinnitus. Las mejoras en los
sintomas neurolégicos incluyen la prevencién del ataque isquémico transitorio (TIA) o accidente cerebrovascular; y
mejora del dolor neuropatico que se manifiesta como una acroparestesia (ardor u hormigueo en las extremidades).

La expresion “farmacéuticamente aceptable” se refiere a las entidades y composiciones moleculares que son
fisiolégicamente tolerables y que generalmente no producen reacciones adversas cuando se administran a un humano.
Preferentemente, como se utiliza en la presente, el término “farmacéuticamente aceptable” significa aprobado por una
agencia reguladora del gobierno federal o estatal o que se encuentra en la lista de Farmacopea de Estados Unidos u
otras farmacopeas reconocidas de forma general para su uso en animales y mas particularmente en seres humanos.
El término “vehiculo” se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o vehiculo con el cual se administra el compuesto.
Dichos vehiculos farmacéuticos pueden ser liquidos estériles, como agua y aceites. El agua o las soluciones acuosas,
soluciones salinas y soluciones de dextrosa y glicerol acuosas se emplean preferentemente como vehiculos,
particularmente para soluciones inyectables. Los vehiculos farmacéuticamente adecuados se describen en
"Remington's Pharmaceutical Sciences" por E.W. Martin, 182 edicién u otras ediciones.

"1-desoxigalactonojirimicina” (DGJ) se refiere a (2R,3S,4R,5S)-2-(hidroximetil) piperdina-3,4,5-triol. Como se utiliza en
la presente "1-desoxigalactonojirimicina” o "DGJ" a lo largo de la presente incluye la base libre y cualesquiera formas
de sales farmacéuticamente aceptables de la misma. La sal de clorhidrato de DGJ es conocida como clorhidrato de
migalastat.

El término “adyuvante” o “terapia adyuvante” se refiere a cualquier sustancia, tratamiento o procedimiento adicional
utilizado para aumentar la eficacia, seguridad o de otro modo facilitar o0 mejorar el rendimiento de una sustancia,
tratamiento o procedimiento primario.

El término "terapia de combinacion” se refiere a cualquier terapia donde los resultados son mejores en comparacion
con el efecto de cada terapia cuando se lleva a cabo individualmente. Las terapias individuales en una terapia de
combinacion pueden administrarse conjuntamente o de forma consecutiva.

La mejora puede incluir cualquier mejora del efecto de las varias terapias que puede resultar en un resultado ventajoso
en comparacion con los resultados logrados por las terapias cuando se llevan a cabo en forma separada. El efecto
mejorado y la determinacién del efecto mejorado puede medirse con varios parametros como, a modo no taxativo:
parametros temporales (por ejemplo, duracién del tratamiento, tiempo de recuperacion, efecto a largo plazo del
tratamiento o reversibilidad del tratamiento); parametros biolégicos (por ejemplo, nimero de células, volumen celular,
composicién celular, volumen tisular, tamano del tejido, composicion del tejido); parametros espaciales (por ejemplo,
resistencia del tejido, tamano del tejido o accesibilidad del tejido) y parametros fisioldgicos (por ejemplo, contorno del
cuerpo, dolor, incomodidad, tiempo de recuperacién o marcas visibles). El efecto mejorado puede incluir una mejora
sinérgica, donde el efecto mejorado es mas que efectos aditivos de cada terapia cuando se lleva a cabo por si sola.
El efecto mejorado puede incluir una mejora aditiva, donde el efecto mejorado es sustancialmente igual al efecto aditivo
de cada terapia cuando se lleva a cabo por si sola.

El efecto mejorado puede incluir menos que un efecto sinérgico, donde el efecto mejorado es menor que el efecto
aditivo de cada terapia cuando se lleva a cabo por si sola, pero aun mejor que el efecto de cada terapia cuando se
lleva a cabo por si sola.

El término “aproximadamente” significa de forma general un grado aceptable de error para la cantidad medida dada la
naturaleza o precisién de las mediciones. Los grados tipicos, ejemplares de error se encuentran dentro del 20 por
ciento (%), preferentemente dentro del 10% y mas preferentemente dentro del 5% de un valor dado o de un intervalo
de valores. De forma alternativa y particularmente en sistemas bioldgicos, el término “aproximadamente” puede
significar valores que se encuentran dentro de un orden de magnitud, preferentemente dentro de 5 veces y mas
preferentemente dentro de 2 veces de un valor dado. Las cantidades numéricas proporcionadas en la presente son
aproximadas a menos que se indique o contrario.

Formulacion y administracion

La 1-desoxigalactonojirimicina puede administrarse como la base libre o como su forma de sal farmacéuticamente
aceptable, que incluye clorhidrato de 1-desoxigalactonojirimicina (es decir, clorhidrato de migalastat). Puede
administrarse en una forma adecuada para cualquier ruta de administracién, que incluye, por ejemplo, oralmente en
forma de comprimidos, capsulas o liquido o en solucién acuosa estéril para la inyeccion. Puede administrarse
oralmente en forma de comprimidos, capsulas, 6vulos, elixires, soluciones o suspensiones, geles, jarabes, enjuagues
bucales o un polvo seco para su constitucion con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso, opcionalmente con
agentes saborizantes y agentes colorantes para aplicaciones de liberacion inmediata, retrasada, modificada, sostenida,
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pulsada o controlada. También pueden utilizarse composiciones sélidas como los comprimidos, capsulas, lociones,
pastillas, pildoras, bolos, polvo, pastas, granulos, balas o preparaciones de premezcla. Las composiciones solidas y
liquidas para el uso oral pueden prepararse de conformidad con los métodos bien conocidos en la técnica. Tales
composiciones también pueden contener uno o mas vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables que
pueden encontrarse en forma sélida o liquida. Cuando el compuesto se formula para la administracion oral, los
comprimidos o capsulas pueden prepararse mediante medios convencionales con excipientes farmacéuticamente
aceptables como agentes aglutinantes (por ejemplo, almidon pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropil
metilcelulosa); rellenos (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o hidrogenofosfato de calcio); lubricantes (por
ejemplo, estearato de magnesio, talco o silice); desintegrantes (por ejemplo, almidén de papa o glicolato de almidén
de sodio); o agentes humectantes (por ejemplo, laurilsulfato de sodio). Los comprimidos pueden recubrirse mediante
métodos bien conocidos en la técnica.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables también incluyen, a modo no taxativo, celulosa macrocristalina, lactosa,
citrato de sodio, carbonato de calcio, fosfato de calcio dibasico y glicina, desintegrantes como almidén
(preferentemente almidén de maiz, papa o tapioca), glicolato de almidén de sodio, sodio de croscarmelosa y ciertos
silicatos complejos y aglutinantes de granulacion como polivinilpirrolidona, hidroxipropil etilcelulosa (HPMC),
hidroxipropil celulosa (HPC), sucrosa, gelatina y acacia. Asimismo, pueden incluirse agentes lubricantes como
estearato de magnesio, acido estearico, behenato de glicerilo y talco.

En una realizacion especifica, el clorhidrato de migalastat se formula con estearato de magnesio y almidén
pregelatinizado en una capsula de gelatina dura de color blanco. En otra realizacién, la forma de dosificacion sélida
comprende de aproximadamente un 75% a un 80% de clorhidrato de migalastat, de aproximadamente un 0.1 a un 2%
de estearato de magnesio y de aproximadamente un 20 a un 25% de almidén pregelatinizado. En otra realizacion
especifica, la capsula comprende aproximadamente un 76.5% de clorhidrato de migalastat, aproximadamente un 0.5%
de estearato de magnesio y aproximadamente un 23% de almidén pregelatinizado.

Terapia de reemplazo de enzimas

El tratamiento actual aprobado para la enfermedad de Fabry es la terapia de reemplazo de enzimas. Dos productos
se encuentran disponibles actualmente para el tratamiento de la enfermedad de Fabry: agalsidasa alfa (Replagal®,
Shire  Human Genetic Therapies) y agalsidasa beta (Fabrazyme®; Genzyme Corporation) comercializados
mundialmente. Estas dos formas de ERT pretenden compensar la actividad de a-Gal A inadecuada de un paciente
con una forma recombinante de la enzima, administrada intravenosamente. Se demostré que la ERT reduce el
depdsito de GL-3 en el endotelio capilar del rifidn y otros tipos de células. Mientras que la ERT es eficaz en muchos
ambitos, el tratamiento también presenta limitaciones. No se ha demostrado que la ERT disminuye el riesgo de
accidentes cardiovasculares, el musculo cardiaco responde lentamente y la eliminacién de GL-3 de algunos de los
tipos de células de los rifiones se limita. Algunos pacientes desarrollan reacciones inmunes a la ERT.

La dosis recomendada de agalsidasa alfa es 0.2 mg/kg de peso corporal administrado cada 2 semanas como una
infusion intravenosa. Se llevo a cabo un estudio de 10 semanas en individuos de sexo masculino adultos que padecen
la enfermedad de Fabry sometidos a ERT y que no han recibido tratamiento previo para evaluar la farmacocinética y
farmacodinamica de agalsidasa alfa. La vida media promedio después de la administracién de dosis que varian de 0.1
a 0.4 mg/kg de agalsidasa alfa fue de 56 a 76 minutos sin asociacion significativa entre la dosis y la vida media,
eliminacion o volumen de distribucion. La AUC fue linealmente proporcional a la dosis a lo largo de este intervalo de
dosis. Los niveles de GL-3 en plasma se redujeron en todos los grupos de dosificacién en aproximadamente un 50%;
la reduccion fue independiente de la dosis y la frecuencia de dosificacion. Dos de los 18 pacientes se volvieron IgG
positivo durante el estudio. No se detectaron anticuerpos IgE en ningln paciente durante el estudio.

La dosis recomendada de agalsidasa beta es 1 mg/kg de peso corporal administrado cada 2 semanas como una
infusion intravenosa. El fabricante de agalsidasa beta anuncié una escasez del farmaco, la Unica ERT aprobada en
Estados Unidos para la enfermedad de Fabry. Como resultado, la agalsidasa beta actualmente se raciona y los
pacientes reciben generalmente una dosis reducida de la enzima y/o un intervalo de dosificacion extendido (es decir,
mayor a 2 semanas entre las dosis). La agalsidasa beta muestra una farmacocinética no lineal con valores de
exposicion (AUC) que aumentan y una eliminacion que disminuye proporcionalmente con el aumento de la dosis. Los
valores de AUC aumentaron aproximadamente 6 veces y 8 veces cuando las dosis se aumentaron de 0.3 mg/kg a 1
mg/kg y de 1 mg/kg a 3 mg/kg, respectivamente. La vida media de eliminacion de agalsidasa beta en los pacientes
adultos después de dosis que varian de 0.3 mg/kg a 3 mg/kg dependid de la dosis y oscilé de 45 a 100 minutos.

Los anticuerpos IgG para la agalsidasa beta se desarrollaron en un 79% de los pacientes adultos y en un 69% de los
pacientes pediatricos tratados con agalsidasa en estudios clinicos; la mayoria de los pacientes que desarrollaron
anticuerpos IgG lo hicieron dentro de los primeros 3 meses de la exposicion. Los individuos de sexo masculino,
particularmente los que tenian niveles bajos de a-Gal A residual, tenian mas predisposicion a desarrollar anticuerpos
IgG que los individuos de sexo masculino con niveles residuales mas altos o en individuos de sexo femenino. La
seroconversion de IgG en pacientes pediatricos se asoci6 con la vida media prolongada de agalsidasa. No obstante,
en pacientes adultos, se observaron perfiles farmacocinéticos de algasidasa idénticos antes y después de la
seroconversion en un ensayo; en otro ensayo, las concentraciones de algasidasa maximas y los valores de AUC se
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redujeron en hasta un 26 % con respecto a los valores de referencia en pacientes con los valores mas altos de IgG.
Se inform6 que la presencia de anticuerpos IgG para agalsidasa disminuye la actividad de la enzima.

El clorhidrato de migalastat estabiliza la a-Gal A de tipo salvaje in vitro e in vivo. Se demostr6 in vitro que la unién del
clorhidrato de migalastat a rha-Gal A resultd en aumentos significativos dependientes del tiempo y de la concentracién
en la estabilizacion de rha-Gal A a pH neutral como se mide por la desnaturalizacion térmica y por la actividad. En un
tampo6n de pH neutro, la rha-Gal A mostré una pérdida en la actividad, con una vida media de aproximadamente 3
horas; la coincubacién con clorhidrato de migalastat aument6 la vida media para la pérdida de actividad de rha-Gal A
a aproximadamente 40 horas.

En larata, la administracion oral de 3 mg/kg de clorhidrato de migalastat seguida 30 minutos después por una inyeccion
de 10 mg/kg de agalsidasa beta resulté en un aumento de 2.6 veces en la vida media en plasma de rha-Gal Ay en un
aumento de 2.5 veces y 1.5 veces en los niveles de a-Gal A en plasma a los 60 y 240 minutos, respectivamente. En
los ratones con deficiencia de GLA, la administracion oral de dosis de 30, 100 o 300 mg/kg de clorhidrato de migalastat
30 minutos antes y 2 horas después de una inyeccién de rha-Gal A resulté en un aumento dependiente de la dosis en
los niveles de a-Gal A en el tejido y una reduccion dependiente de la dosis en los niveles de GL-3 en la piel, el corazén,
los rifiones y el plasma en comparacién con la administracion de rha-Gal A sola.

Se mostrd que el clorhidrato de migalastat estabiliza la agalsidasa alfa in vitro e in vivo. Se evalué el efecto de
clorhidrato de migalastat sobre la estabilidad fisica de la agalsidasa alfa con un ensayo de desnaturalizacion térmica
in vitro. Con el uso de este ensayo, la agalsidasa alfa mostré una temperatura de fusion (Tm) de aproximadamente
51°C a pH 7.4. No obstante, cuando 10 uM de clorhidrato de migalastat se incluyeron en la reaccién de
desnaturalizacion, la Tm de la agalsidasa alfa aumenté de forma sustancial a 59°C. Como se esperaba para una
enzima lisosomal, la agalsidasa alfa fue mas estable a pH bajo (Tm de 58°C a pH 5.2) y mostré una resistencia superior
a la desnaturalizacién por calentamiento en la presencia de 10 uM de clorhidrato de migalastat (Tm de 68°C). Estos
datos indican que la union de clorhidrato de migalastat confiere un alto nivel de estabilidad fisica para la agalsidasa
alfa.

También se investigo el efecto del clorhidrato de migalastat sobre la velocidad de eliminacién de agalsidasa alfa de la
sangre de las ratas Sprague-Dawley macho. Los animales recibieron un vehiculo (agua) o una Unica sonda oral de 1,
3, 10 o 30 mg/kg de clorhidrato de migalastat, seguida 30 minutos después por administracién intravenosa de 0.2
mg/kg de agalsidasa alfa mediante inyeccidn de bolo en la vena de la cola. La sangre se recolectd como una funcion
del tiempo y se midid la actividad de a-Gal A en plasma. En la ausencia de clorhidrato de migalastat, la actividad de
a-Gal A disminuy6 rapidamente; la administracion previa de clorhidrato de migalastat resulté en un aumento
dependiente de la dosis en la vida media de agalsidasa alfa (como se mide por la actividad de a-Gal A) de
aproximadamente 2 veces y 3 veces, después de la administracion de 3 mg/kg y 30 mg/kg de clorhidrato de migalastat,
respectivamente, con un aumento aproximado de 2.5 veces y 1.5 veces en los niveles de a-Gal A en plasma a los 60
y 240 minutos, respectivamente. El efecto del clorhidrato de migalastat sobre la agalsidasa alfa in vitro e in vivo es
comparable con el observado con clorhidrato de migalastat sobre agalsidasa beta.

Se llevd a cabo un estudio preliminar en los ratones con deficiencia de GLA que evalud la seguridad de la
coadministracién de clorhidrato de migalastat y Fabrazyme®. El clorhidrato de migalastat se administro tres veces a
la semana durante cuatro semanas a dosis de 3 y 30 mg/kg en combinacion con Fabrazyme® administrado
intravenosamente una vez a la semana a una dosis de 1 mg/kg. Pareci6 no haber cambios directamente relacionados
con el farmaco en la supervivencia, afeccion clinica o hematologia y en los parametros de quimica clinica observados
en los ratones macho con deficiencia de GLA a los que se les coadministré clorhidrato de migalastat y Fabrazyme®.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1: Régimen de dosificacion para el tratamiento de la enfermedad de Fabry con el uso de clorhidrato
de migalastat y agalsidasa

Un objetivo del estudio es evaluar la seguridad, eficacia y farmacodinamica de los regimenes de dosificacion que
comprenden la coadministracion de clorhidrato de migalastat y agalsidasa en pacientes que padecen la enfermedad
de Fabry.

Otro objetivo del estudio es evaluar los efectos de las dosis de 150 mg y 450 mg de clorhidrato de migalastat sobre la
distribucion de a-Gal A. Esto se evaluara mediante la medicion de la distribucion de agalsidasa en la piel después de
la dosificacion con agalsidasa sola y agalsidasa en combinacion con clorhidrato de migalastat a las 24 horas y 7 dias
después de la dosificacion mediante la medicién de los niveles de a-Gal Ay los niveles de proteinas.

Otras mediciones que se evaluaran son:
* Excrecion urinaria de GL-3 antes y 14 dias después de cada dosis de agalsidasa;

* GL-3 en la piel después de la dosificacién con agalsidasa sola y agalsidasa en combinaciéon con clorhidrato de
migalastat a las 24 horas y 7 dias después de la dosificacion;
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* Niveles de la enzima a-Gal A en WBC, determinados antes del inicio de la infusion de agalsidasay a las 2, 4 y 24
horas y 7 y 14 dias después de la dosificacion;

* Valor de anticuerpos (IgG) antes del inicio de la infusion de agalsidasa;

» Concentraciones de globotriaosilesfingosina (liso-GB3) en plasma y excrecién urinaria de liso-GB3 antes de cada
dosis de agalsidasa y 14 dias después de cada dosis de agalsidasa.

Todas las mediciones de los niveles de la enzima a-Gal A en plasma, WBC y piel se realizaron con y sin captura de
Con Ay la determinacion de los niveles de proteinas se realizé6 mediante analisis de inmunotransferencia Western blot.

Disefio del estudio. Este es un estudio clinico de fase 2, de dos etapas, de etiqueta abierta para evaluar la seguridad
y la eficacia de la coadministracion de clorhidrato de migalastat y agalsidasa. El estudio se llevara a cabo en individuos
de sexo masculino entre 18 y 65 afios de edad que han estado recibiendo una dosis estable (0.3 a 1.0 mg/kg) de
agalsidasa beta (Fabrazyme®) o (= 0.2 mg/kg) de agalsidasa alfa (Replagal®) al menos un mes antes del ingreso en
el estudio. Se inscribiran aproximadamente 18 individuos.

Este estudio de etiqueta abierta consistira en dos etapas. La etapa 1 consistira en un analisis y un estudio de tres
periodos para evaluar el efecto de 150 mg de clorhidrato de migalastat sobre la farmacocinética y la seguridad de
agalsidasa y el efecto de la agalsidasa sobre la farmacocinética y seguridad de 150 mg de clorhidrato de migalastat.
La etapa 2 consistira en un analisis y un estudio de dos periodos para evaluar el efecto de 450 mg de clorhidrato de
migalastat sobre la farmacocinética y la seguridad de agalsidasa. En la etapa 2, no se evaluara el efecto de la
agalsidasa sobre la farmacocinética y la seguridad de una dosis de 450 mg de clorhidrato de migalastat. La exposicién
del plasma al clorhidrato de migalastat se caracterizard cuando el clorhidrato de migalastat se administre con
agalsidasa solamente para confirmar el logro de concentraciones en plasma adecuadas de clorhidrato de migalastat.

Cada individuo recibira cada uno de los siguientes tratamientos en el orden descrito a continuacion. La etapa 1
consistira en los siguientes periodos:

Periodo 1: Agalsidasa sola como una infusion intravenosa;

Periodo 2: Una dosis oral de 150 mg de clorhidrato de migalastat dos horas antes del inicio de la infusion intravenosa
de agalsidasa;

Periodo 3: Una dosis oral de 150 mg de clorhidrato de migalastat.

La dosis de agalsidasa administrada en los periodos 1y 2 sera idéntica. La agalsidasa alfa se administrara como una
infusion intravenosa de 40 minutos y la agalsidasa beta se administrara como una infusién intravenosa de 2 horas.

Para el periodo 1, antes de la siguiente infusién de agalsidasa programada, se realizaran las siguientes evaluaciones
a los individuos: evaluacion de eventos adversos, medicaciones concomitantes, examen fisico, peso, signos vitales,
ECG de 12 derivaciones, pruebas clinicas de laboratorio (quimica de la sangre, hematologia y uroanalisis), biopsia de
piel (biopsias por puncion para la medicién de los niveles de enzimas a-Gal A; si hay suficiente muestra disponible,
también se determinara GL-3 en la piel).

En la mafnana del dia 1, se recolectard la orina para las determinaciones de GL-3 y liso-GB3 en la orina seguidas por
la administracion de la dosis actual de agalsidasa del individuo administrada como una infusion mediante el uso de
una bomba de infusion. Las muestras de sangre para el analisis de la farmacocinética y la farmacodinamica se
recolectaran inmediatamente antes del inicio de la infusion de agalsidasa y durante un periodo de 24 horas después
del inicio de la infusion de agalsidasa. Se determinaran los niveles de enzima a-Gal A en plasma y en WBC, el valor
de liso-GB3 en plasma y de anticuerpos en plasma a partir de las muestras de sangre recolectadas en los tiempos
resumidos en la tabla 2 para agalsidasa beta y en la tabla 4 para agalsidasa alfa. El electrocardiograma (ECG) de 12
derivaciones se realizara al final de la infusién de agalsidasa, inmediatamente después de la recoleccién de la muestra
de sangre después de la infusion.

En el dia 2, se recolectara una biopsia de piel por puncién a las 24 horas después del inicio de la infusién del dia
anterior a partir de la cual se determinaran los niveles de enzima a-Gal A; si hay suficiente muestra disponible, también
se determinara GL-3 en la piel. Después de la recoleccion de la dltima muestra farmacocinética, se realizaran las
siguientes evaluaciones: evaluacion de eventos adversos, medicaciones concomitantes, examen fisico, peso, signos
vitales y pruebas clinicas de laboratorio (quimica de la sangre, hematologia y uroandlisis).

En el dia 7, se realizaran las siguientes evaluaciones a los individuos: examen fisico, signos vitales, medicaciones
concomitantes y evaluacién de eventos adversos. Se recolectara una biopsia de piel a partir de la cual se determinaran
los niveles de enzima a-Gal A; si hay suficiente muestra disponible, también se determinara el GL-3 en la piel. También
se recolectara una muestra de sangre para las determinaciones del nivel de a-Gal A en WBC y de enzima en plasma.
En el dia 14, se recolectara una muestra de orina para la determinacién de la excrecion urinaria de GL-3 y liso-GBS3.
También se recolectard una muestra de sangre para las determinaciones del nivel de a-Gal A en WBC y de enzima
en plasma y se evaluaran los signos vitales.
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Para el periodo 2, antes de la siguiente infusién de agalsidasa programada, se realizaran las siguientes evaluaciones
a los individuos: evaluacion de eventos adversos, medicaciones concomitantes, examen fisico, peso, signos vitales,
electrocardiograma de 12 derivaciones y pruebas clinicas de laboratorio (quimica de la sangre, hematologia y
uroandlisis).

En la mafnana del dia 1, se recolectara la orina para las determinaciones de GL-3 y liso-GB3 en la orina seguidas por
la administracion de una dosis oral de 150 mg de clorhidrato de migalastat 2 horas antes de la infusion de agalsidasa
programada. Los individuos permaneceran en ayunas durante 2 horas antes y 2 horas después de la administracion
de clorhidrato de migalastat. En el periodo 2, cada individuo recibird una dosis de agalsidasa idéntica a la administrada
en el periodo 1 como una infusién con una bomba de infusién. La infusién de agalsidasa se iniciara 2 horas después
de la administracion de la dosis de clorhidrato de migalastat.

Se recolectaran muestras de sangre para los andlisis farmacocinéticos y farmacodinamicos antes de la dosificacion
de clorhidrato de migalastat 1 hora después de la administracion de clorhidrato de migalastat. Se recolectaran
muestras de sangre adicionales inmediatamente antes del inicio de la infusién de agalsidasa y durante un periodo de
24 horas después del inicio de la infusién de agalsidasa. Se determinaran los niveles de enzima a-Gal A en plasma y
en WBC, el valor de liso-GB3 en plasma y de anticuerpos en plasma a partir de las muestras de sangre recolectadas
en los tiempos resumidos en la tabla 2 para agalsidasa beta y en la tabla 4 para agalsidasa alfa. El electrocardiograma
(ECG) de 12 derivaciones se realizara al final de la infusion de agalsidasa, inmediatamente después de la recoleccién
de la muestra de sangre después de la infusion.

En el dia 2, se recolectara una biopsia de piel por puncién a las 24 horas después del inicio de la infusién del dia
anterior a partir de la cual se determinaran los niveles de enzima a-Gal A; si hay suficiente muestra disponible, también
se determinara el GL-3 en la piel. Después de la recoleccion de la Ultima muestra farmacocinética, se realizaran las
siguientes evaluaciones: evaluacion de eventos adversos, medicaciones concomitantes, examen fisico, peso, signos
vitales y pruebas clinicas de laboratorio (quimica de la sangre, hematologia y uroanalisis).

En el dia 7, se realizaran las siguientes evaluaciones a los individuos: examen fisico, signos vitales, medicaciones
concomitantes y evaluacién de eventos adversos. Se recolectara una biopsia de piel a partir de la cual se determinaran
los niveles de enzima a-Gal A; si hay suficiente muestra disponible, también se determinara el GL-3 en la piel. También
se recolectard una muestra de sangre para las mediciones del nivel de a-Gal A en WBC y de enzima en plasma.

En el dia 14, se recolectara una muestra de orina para la determinacién de la excrecion urinaria de GL-3 y liso-GB3.
También se recolectard una muestra de sangre para las determinaciones del nivel de a-Gal A en WBC y de enzima
en plasma y se evaluaran los signos vitales.

Después de completar todas las evaluaciones después del periodo 2, los individuos comienzan con el periodo 3. Todos
los individuos recibiran su préxima infusion de agalsidasa en el dia 1 después de su programa de dosificacion habitual.
En el dia 6, se realizaran las siguientes evaluaciones a todos los individuos: evaluacion de eventos adversos,
medicaciones concomitantes, examen fisico, peso, signos vitales, electrocardiograma de 12 derivaciones y pruebas
clinicas de laboratorio (quimica de la sangre, hematologia y uroanalisis).

En el dia 7, se administrara una dosis oral de 150 mg de clorhidrato de migalastat. Los individuos permaneceran en
ayunas durante 2 horas antes y 2 horas después de la administracion de clorhidrato de migalastat. Las muestras de
sangre se recolectaran antes de la dosificacion y durante un periodo de 24 horas después de la administracion de
clorhidrato de migalastat. Las concentraciones de clorhidrato de migalastat se mediran en todas las muestras de
plasma (ver la tabla 2 para agalsidasa beta y la tabla 4 para los individuos que reciben agalsidasa alfa para los tiempos
de recoleccion de muestras).

En el dia 8, después de la recoleccién de la Ultima muestra farmacocinética, se realizaran las siguientes evaluaciones:
evaluacion de eventos adversos, medicaciones concomitantes, examen fisico, signos vitales y pruebas clinicas de
laboratorio (quimica de la sangre, hematologia y uroandlisis).

El seguimiento para el periodo 3 serd por contacto telefénico 28 dias después del periodo 3. Se realizaran las
siguientes evaluaciones: medicaciones concomitantes y eventos adversos.

Para la etapa 2, cada individuo recibira cada uno de los siguientes tratamientos en el orden descrito a continuacién:
Periodo 1: Agalsidasa sola como una infusion;

Periodo 2: Una dosis oral de 450 mg de clorhidrato de migalastat dos horas antes del inicio de la infusion intravenosa
de agalsidasa.

La dosis de agalsidasa administrada en los periodos 1y 2 sera idéntica. La agalsidasa alfa se administrara como una
infusion intravenosa de 40 minutos y la agalsidasa beta se administrara como una infusién intravenosa de 2 horas.

Para el periodo 1, se realizaran las siguientes evaluaciones a los individuos que cumplan con todos los criterios para
participar en el programa antes de la siguiente infusion de agalsidasa programada:evaluacién de eventos adversos,
medicaciones concomitantes, examen fisico, peso, signos vitales, ECG de 12 derivaciones, pruebas clinicas de
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laboratorio (quimica de la sangre, hematologia y uroanalisis), biopsia de piel (biopsias por puncion para la medicién
de los niveles de enzimas a-Gal A; si hay suficiente muestra disponible, también se determinara el GL-3 en la piel).

En la mafana del dia 1, se recolectara la orina para las determinaciones de GL-3 y liso-GB3 en la orina seguidas por
la administracion de la dosis actual de agalsidasa del individuo administrada como una infusién mediante el uso de
una bomba de infusiéon. Las muestras de sangre para el analisis de la farmacocinética y la farmacodinamica se
recolectaran inmediatamente antes del inicio de la infusion de agalsidasa y durante un periodo de 24 horas después
del inicio de la infusion de agalsidasa. Se determinaran los niveles de enzima a-Gal A en plasma y en WBC, el valor
de liso-GB3 en plasma y de anticuerpos en plasma a partir de las muestras de sangre recolectadas en los tiempos
resumidos en la tabla 3 para agalsidasa beta y en la tabla 5 para agalsidasa alfa. El electrocardiograma (ECG) de 12
derivaciones se realizara al final de la infusién de agalsidasa, inmediatamente después de la recoleccién de la muestra
de sangre después de la infusion.

En el dia 2, se recolectara una biopsia de piel por puncién a las 24 horas después del inicio de la infusién del dia
anterior a partir de la cual se determinaran los niveles de enzima a-Gal A; si hay suficiente muestra disponible, también
se determinara el GL-3 en la piel. Después de la recoleccion de la Gltima muestra farmacocinética, se realizaran las
siguientes evaluaciones: evaluacion de eventos adversos, medicaciones concomitantes, examen fisico, peso, signos
vitales y pruebas clinicas de laboratorio (quimica de la sangre, hematologia y uroanalisis).

En el dia 7, se realizaran las siguientes evaluaciones a los individuos: signos vitales, medicaciones concomitantes y
evaluacion de eventos adversos. Se recolectara una biopsia de piel a partir de la cual se determinaran los niveles de
enzima a-Gal A; si hay suficiente muestra disponible, también se determinara el GL-3 en la piel. También se recolectara
una muestra de sangre para las mediciones del nivel de a-Gal A en WBC y de enzima en plasma.

En el dia 14, se recolectara una muestra de orina para la determinacién de la excrecion urinaria de GL-3 y liso-GB3.
También se recolectard una muestra de sangre para las determinaciones del nivel de a-Gal A en WBC y de enzima
en plasma y se evaluaran los signos vitales.

Para el periodo 2, antes de la siguiente infusién de agalsidasa programada, se realizaran las siguientes evaluaciones
a los individuos: evaluacion de eventos adversos, medicaciones concomitantes, examen fisico, peso, signos vitales,
electrocardiograma de 12 derivaciones y pruebas clinicas de laboratorio (quimica de la sangre, hematologia y
uroanalisis).

En la mafana del dia 1, se recolectara la orina para las determinaciones de GL-3 y liso-GB3 en la orina seguidas por
la administracion de una dosis oral de 450 mg de clorhidrato de migalastat 2 horas antes de la infusion de agalsidasa
programada. Los individuos permaneceran en ayunas durante 2 horas antes y 2 horas después de la administracién
de clorhidrato de migalastat. En el periodo 2, cada individuo recibird una dosis de agalsidasa idéntica a la administrada
en el periodo 1 como una infusién con una bomba de infusién. La infusion de agalsidasa se iniciara 2 horas después
de la administracion de la dosis de clorhidrato de migalastat.

Se recolectaran muestras de sangre para los andlisis farmacocinéticos y farmacodinamicos antes de la dosificacion
de clorhidrato de migalastat y 1 hora después de la administracién de clorhidrato de migalastat. Se recolectaran
muestras de sangre adicionales inmediatamente antes del inicio de la infusién de agalsidasa y durante un periodo de
24 horas después del inicio de la infusién de agalsidasa. Se determinaran los niveles de enzima a-Gal A en plasma y
en WBC, el valor de liso-GB3 en plasma y de anticuerpos en plasma a partir de las muestras de sangre recolectadas
en los tiempos resumidos en la tabla 3 para agalsidasa beta y en la tabla 5 para agalsidasa alfa. El electrocardiograma
de 12 derivaciones se realizara al final de la infusion de agalsidasa, inmediatamente después de la recoleccion de la
muestra de sangre después de la infusién.

En el dia 2, se recolectara una biopsia de piel por puncién a las 24 horas después del inicio de la infusién del dia
anterior a partir de la cual se determinaran los niveles de enzima a-Gal A; si hay suficiente muestra disponible, también
se determinara el GL-3 en la piel. Después de la recoleccion de la ultima muestra farmacocinética, se realizaran las
siguientes evaluaciones: evaluacién de eventos adversos, medicaciones concomitantes, examen fisico, peso, signos
vitales y pruebas clinicas de laboratorio (quimica de la sangre, hematologia y uroandlisis).

En el dia 7, se realizaran las siguientes evaluaciones a los individuos; signos vitales, medicaciones concomitantes y
evaluacion de eventos adversos. Se recolectara una biopsia de piel a partir de la cual se determinaran los niveles de
enzima a-Gal A. También se recolectara una muestra de sangre para las mediciones del nivel de a-Gal A en WBC y
de enzima en plasma.

En el dia 14, se recolectara una muestra de orina para la determinacién de la excrecién urinaria de GL-3 y liso-GB3.
También se recolectara una muestra de sangre para las determinaciones del nivel de a-Gal A en WBC y de enzima
en plasma y se evaluaran los signos vitales.

El seguimiento se realizara por 28 dias después del periodo 2. Se realizaran las siguientes evaluaciones: medicaciones
concomitantes y eventos adversos.

Evaluacion y programas de recoleccion de muestras. La tabla 1 muestra el programa de evaluaciones para las
etapas 1 y 2. Los tiempos de recoleccidon de muestras y los analitos para la coadministracion de clorhidrato de
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migalastat con Fabrazyme® se muestran en las tablas 2 y 3. Los tiempos de recoleccién de muestras y los analitos
para la coadministracion de clorhidrato de migalastat con Replagal® se muestran en las tablas 4 y 5.

Tabla 1: Programa de evaluaciones (etapas 1y 2)

Actividad Analisis Periodo 1y 2 Periodo 3 (etapa 1 Seguimiento

Unicamente etapas 1y 2
(etapas 1y 2) ) (etap y2)

Dentro Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia Contacto
de los -1 1 2 7 14 1 6 7 8 telefénico
28 dias
desde
el inicio

Consentimiento X
informado

Historia médica X
y datos
demograficos

Examen fisico X X X X X X

ECG (12 X X X X X
derivaciones)

Signos vitales®

Hematologia

Uroanalisis

X[ X X| X
X[ X X| X
X[ X X| X
x| X X| X
X[ X| X| X

Quimica de la
sangre

Registro de X X X X X X X X X X
medicacién
concomitante

eGFR X

GL-3/liso GB3 X X
en orina

Procedimientos X X
de registro

Dosis de X! X2 X3
farmaco

Muestreo? de X X X X X X
sangre
farmacocinético

Biopsia* de piel X5

Recoleccion?* de X X X X
WBC

Valor* de X
anticuerpos

Eventos X X X X X X X X X
adversos

'Farmaco(s) administrado(s): agalsidasa (periodos 1y 2), clorhidrato de migalastat (periodo 2).
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2Administracion de Fabrazyme® o Replagal® a un paciente externo.

SFarmaco administrado: clorhidrato de migalastat.

4Los tiempos de recoleccién de muestras y los analitos se resumen en la tabla 2 y la tabla 3 para Fabrazyme®

(agalsidasa beta) y en la tabla 4 y tabla 5 para Replagal® (agalsidasa alfa).

5Periodo 1 Gnicamente.

6Los signos vitales incluyen la temperatura, la presién sanguinea, ritmo cardiaco y respiracion.

Tabla 2: FABRAZYME (agalsidasa beta) - Etapa 1: Recoleccién de sangre, orina y piel
Tiempos y andlisis de muestras

Periodo 1 - Programa de recoleccién

Después del inicio de la infusion de Fabrazyme® (horas)

Muestra 0 0.5 1 15 2 25 3 4 5 6 7 8 12
recolectada

24

Dia

Sangre X X X X [ X X | X| X | X |X]| X X X

Piel X

Orina X

v

Infusion de Fabrazyme®

Analisis de muestras

Plasma | a-Gal A en plasma XX | X | X | X[ X]|X[|X]|X]|X

Anticuerpos

a-Gal A en WBC

Liso-GB3

Piel a-Gal A*

Orina GL-3

X[ X X| X| X| X| X

Liso-GB3

Periodo 2 Programa de recoleccién

Después de HCI Después del inicio de la infusion de Fabrazyme® (horas)
de migalastat

Dia

Muestra 01 005115 2 25 3 4 5 6 7 8 10
recolectada

12 24

7

14

Sangre Xix|[x| X | X]| X |X|] X [X| X | X ]| X]| X |X|X

Piel

Orina X

Administracion
de HCl de
migalastat X

Infusion de
Fabrazyme®

12
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(flecha)

Analisis de muestras

Plasma | o-Gal A | X XXX X | X[ X|X|X]|X|X]|X]|X XX | | X
en
plasma

HCI de | X| X | X X X X | X | X |X X | X X
migalas
tat

Anticue | X
rpos

a-Gal A | X X X X X
en
WBC

Liso- X X
GB3

Piel a-Gal X X
A*

Orina GL-3 X

Liso-
GB3

Periodo 3 Programa de recoleccion

Después de la dosis de HCI de migalastat

Muestra 0 1 2 3 4 5 6 7 8 10 12 24
recolectada

Sangre X X X X X X X X X X X X

Piel

Orina

Administracion X
de HCI de
migalastat

5 Analisis de muestras

Plasma | HCI de migalastat X X X X X X X X X X X X

*Si hay suficiente muestra disponible, también se medira el GL-3 en la piel.

Tabla 3: FABRAZYME (agalsidasa beta) - Etapa 2 - Recoleccion de sangre, orina y piel

Tiempos y andlisis de muestras

10 Periodo 1 Programa de recoleccion
Después del inicio de la infusion de Fabrazyme® (horas) Dia
Muestra 0 05 1 15 2 25 3 4 5 6 7 8 12 24 7 14

recolectada

Sangre X X | X| X X X X | X [ X X | X X | X ]| X X X

13
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Piel X

Orina X

Infusién de Fabrazyme®

v

Analisis de muestras

a-Gal A en
plasma

Plasma

XX X | X[ X[ X | X|X|X]|X|X|X|X]|X

Anticuerpos

a-Gal A en
WBC

x
x
x
x

Liso-GB3

Piel a-Gal A*

Orina GL-3

Liso-GB3

X[ X| X| X

Periodo 2

Después de
HCI de

migalastat

Programa de recoleccion

Después del inicio de la infusién de Fabrazyme® (horas)

Dia

Muestra
recolectada

15 2 25 3 4 5 6 7 8 10 12 24

14

Sangre X[ X| X

Piel

Orina X

Administracion
de

HCI de
migalastat

A

Infusion de
Fabrazyme®
(flecha)

v

Analisis de muestras

a-Gal Aen
plasma

Plasma

XX X[ X | X | X[ X|X|X|X|[X]|X X | X

HCI de
migalastat

Anticuerpos

a-Gal A en
WBC

Liso-GB3

Piel a-Gal A*

14
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Orina GL-3

Liso-GB3 X

*Si hay suficiente muestra disponible, también se medira el GL-3 en la piel.

Tabla 4: REPLAGAL (agalsidasa alfa) - Etapa 1: Recoleccién de sangre, orina y piel

Tiempos y andlisis de muestras

5 Periodo 1

Muestra
recolectada

Programa de recoleccion

Después del inicio de la infusién de Replagal® (horas) Dia

0O 033 066 1 15 2 3 4 5 6 7 8 12 24 7

14

Sangre

X| X X [ X| X | X | X[ X| X | X]|X]|X| X |X X

Piel

x
x
x

Orina

<
<«

v

Infusion de Replagal ®

Analisis de muestras

Plasma |a-Gal A en| X | X [ X | X | X | X | X | X | X | X | X | X | X | X
plasma

Anticuerpos

a-Gal A en
WBC

x
>
>
x

Liso-GB3

Piel a-Gal A*

Orina GL-3

Liso-GB3

X[ X X| X

Periodo 2

Después de
HCI de

migalastat

Muestra
recolectada

Programa de recoleccion

Después del inicio de la infusién de Replagal® (horas)

Dia

0O 1t 0 033 066 1 15 2 3 4 5 6 7 8 10 12 24

14

Sangre

Piel

Orina

Administracion
de HCl de
migalastat

10 Infusién de
Replagal®
(flecha)

A
v

Analisis de muestras
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Plasma |a-Gal Aen| X X|IX|X] X | X | X[ X[X[X]|X]|X]X X | X X | X
plasma
HCI de| X | X|X X X [ X|X[X]|X X | X X
migalastat
Anticuerpo | X
s
a-Gal Aen| X X X X X | X
WBC
Liso-GB3 | X X | X
Piel a-Gal A* X
Orina GL-3
Liso-GB3 | X X
Periodo 3 Programa de recoleccion
Después de la dosis de HCI de migalastat
Muestra recolectada 0 1 2 3 4 5 6 7 8 10 12 24
Sangre X X X X X X X X X X X X
Piel
Orina

Administracion de HCI X
de migalastat

Analisis de muestras

Plasma | HCI de migalastat X X X X X X X X X X X X

*Si hay suficiente muestra disponible, también se medira el GL-3 en la piel.

5 Tabla 5: REPLAGAL (agalsidasa alfa) - Etapa 2: Recoleccién de sangre, orina y piel

Tiempos y andlisis de muestras

Periodo 1 Programa de recoleccion
Después del inicio de la infusion de Replagal® (horas) Dia
Muestra 0O 033 066 1 15 2 3 4 5 6 7 8 12 24 7 14
recolectada
Sangre X X X | X] X [ X]| X |X| X | X |[X] X X X X X
Piel X X
Orina X X

A
v

Infusién de Replagal®

10

Andlisis de muestras
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Plasma |o-Gal A en | X | X | X | X | X | X | X | X | X[ X | X ]| X | X ]| X X | X
plasma
Anticuerpos X
a-GalAenWBC | X X X X X | X
Liso-GB3 X X | X
Piel a-Gal A* X X X
Orina GL-3 X X
Liso-GB3 X X
Periodo 2 Programa de recoleccién
Después de HCI Después del inicio de la infusién de Replagal® (horas) Dia
de migalastat
Muestra 0o 1 0 033 066 1 15 2 3 4 5 6 7 8 10 12 24 7 14
recolectada
Sangre X | X | X | X X | X| X | X| X|X]|X|X]|X|X] X | X | X X | X
Piel X X
Orina X X

Administracion de
HCI de migalastat  y

A
v

Infusion de

Fabrazyme®

(flecha)

Andlisis de muestras

Plasma |o-Gal A en| X XX [X[XIX]| XX | X|X]|X]|X]X X | X X | X
plasma
HCI de| X | X | X X | X | X | X | X |X X | X X
migalastat

Anticuerpos | X

a-Gal A en| X X X X X | X

WBC

Liso-GB3 X X | X
Piel ao-Gal A* X X
Orina GL-3 X X

Liso-GB3 X

*Si hay suficiente muestra disponible, también se medira el GL-3 en la piel.

Farmacocinética de HCI de migalastat y rha-Gal A. Las concentraciones de HCI de migalastat en las muestras de
sangre se mediran en plasma mediante el uso de un ensayo de LC-MS/MS validado. Los niveles de a-Gal A en plasma
se determinaran con un ensayo validado que mide la actividad enzimética mediante el uso de 4-MUG, con y sin Con
A. Los niveles de proteina a-Gal A se mediran con Western blot con el uso del anticuerpo Gal A antihumano.

Niveles de la enzima a-Gal A en la piel. Los niveles de la enzima a-Gal A se examinaran en las muestras de biopsia
de piel. Las biopsias de piel se realizaran con un dispositivo de “puncion”. Se quitara una pieza en cada visita. Los
niveles de a-Gal A en la piel se determinaran con un ensayo validado que mide la actividad enzimatica mediante el
uso de 4-MUG, con y sin Con A. Los niveles de proteina a-Gal A se mediran con Western blot con el uso del anticuerpo
Gal A antihumano.

Niveles de a-Gal A en WBC. Los niveles de a-Gal A en WBC se determinaran en las muestras de sangre con un
ensayo validado que mide la actividad enzimatica mediante el uso de 4-MUG, con y sin Con A. Los niveles de proteina
a-Gal A se mediran con Western blot con el uso del anticuerpo Gal A antihumano.
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Liso-GB3 en plasma. Las mediciones de liso-GB3 en plasma se realizaran sobre una base exploratoria para obtener
datos en pacientes que reciben ERT sola y ERT junto con la administracion de clorhidrato de migalastat. Las
concentraciones de liso-GB3 se mediran en plasma mediante el uso de un ensayo validado.

GL-3 y Liso-GB3 en orina. Se recolectara la primera orina de la mafiana de cada individuo para el analisis de la
excrecion urinaria de GL-3 y liso-GB3 en el dia 1 y en el dia 14 de los periodos 1 y 2. Los individuos recolectaran la
orina en la manana de los dias 1 y 14. El GL-3 urinario y el Liso-GB3 urinario se expresaran en funcioén de la
concentracién de creatinina urinaria.

Valor de anticuerpos. Se recolectaran las muestras de sangre y se mediran los valores de anticuerpos IgG en cada
muestra de sangre.

Parametros de seguridad. Se evaluaran los parametros de seguridad mediante la revision de cambios en los
resultados de los examenes fisicos, signos vitales, cambios de ECG con el tiempo, andlisis clinicos de laboratorio y
eventos adversos.

Signos vitales, peso y altura. La temperatura corporal y la respiracion se mediran durante el andlisis e ingreso en el
estudio. Para controlar la seguridad, se medira la temperatura corporal, respiracion, presién sanguinea y ritmo cardiaco
antes de la dosificaciéon y aproximadamente 1, 2, 3, 4 y 6 horas después de la administracion de agalsidasa (periodo
1) o clorhidrato de migalastat (periodos 2 y 3) en los dias 2, 7 y 14. Cuando el tiempo del control de los signos vitales
coincide con una extraccion de sangre, la extraccion de sangre tiene prioridad y los signos vitales se ajustaran en
consecuencia.

Control de ECG. Se realizara un control de ECG con un electrocardiograma de 12 derivaciones.

Pruebas clinicas de laboratorio. Las muestras de sangre para las pruebas clinicas de laboratorio (hematologia,
quimica de la sangre) y uroanalisis se recolectaran en cada visita y se analizaran en el laboratorio central. Las pruebas
de hematologia incluyen los conteos diferenciales totales de hemoglobina, hematocritos, eritrocitos, plaquetas y
leucocitos.

® | a coagulacién (andlisis Unicamente) incluye INR 'y aPTT.

* La quimica de la sangre incluye mediciones de AST, ALT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total, creatinina, urea, glucosa,
calcio, sodio, potasio, magnesio, proteinas totales, albiumina, bicarbonato, LDH, nitrégeno ureico en sangre, cloruro y
fosfato. La medicion de creatinina sérica se realizara mediante el uso de reactivos que se calibraron mediante el uso
de un método de referencia de espectrometria de masas por dilucion isotépica (IDMS).

* El uroandlisis incluye color, aspecto, gravedad especifica, pH, proteina, glucosa, cetonas, sangre, estearasa
leucocitaria, nitrito, bilirrubina, urobilin6geno y microscopia de sedimentos.

Parametros farmacocinéticos. Los parametros farmacocinéticos no compartimentales de AUCo-t, AUCinfinito, Cmax,
tmax, Kel ¥ la vida media se calculara a partir de las concentraciones de clorhidrato de migalastat en plasma y de los
niveles de enzimas de a-Gal A. Los pardmetros farmacocinéticos se resumiran por tratamiento mediante el uso de
estadisticas descriptivas. Se calcularan las relaciones de AUCO-t, AUCinfinito para cada compuesto solo con respecto
al compuesto en combinacion. Los datos farmacocinéticas y farmacodinamicos para los individuos que reciben
agalsidasa alfa y agalsidasa beta se analizaran por separado.

Analisis estadistico. Las estadisticas descriptivas (N, media, desviacién estandar y coeficiente de variacion, error
estandar, mediana, minimo y maximo) se proporcionaran segun corresponda. El efecto de un compuesto sobre el
compuesto coadministrado se evaluaré mediante el calculo de las relaciones individuales de AUC y Cmax (por individuo)
en la siguiente forma:

Relacién de AUC = AUCininito (cOmbinacién)
AUCinfinito (sol0)

Relaciéon de Cmax = Cméx (combinacién)
Cmax (solo)

Las relaciones de AUC y Cmax se expresardn como una media de las relaciones individuales y un intervalo de confianza
del 90% para la media. Los datos farmacocinéticos y farmacodinamicos para los individuos que reciben agalsidasa
alfa y agalsidasa beta se analizaran por separado. Los resultados se presentaran en formas tabulares y graficas,
segun corresponda. Todos los individuos a los que se les administre la medicacion de estudio y presenten datos
suficientes para generar parametros farmacocinéticos confiables se incluiran en el andlisis de seguridad y
farmacocinético.

EJEMPLO 2: Régimen de dosificacion para el tratamiento de la enfermedad de Fabry con el uso de clorhidrato
de migalastat y agalsidasa
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El HCI de migalastat es una chaperona farmacoldgica para a-galactosidasa A (a-Gal A) lo que aumenta la estabilidad
de la enzima y el pliegue adecuado. El migalastat puede actuar mediante la prevencién de la inactivacion de a-Gal A
a través de la estabilizacion de la enzima en las condiciones de pH/temperatura de la sangre. El objetivo de este
estudio fue caracterizar los efectos de 150 mg y 450 mg de migalastat administrado 2 horas antes de la administracién
de agalsidasa sobre la seguridad y la farmacocinética en plasma de algasidasa en individuos con enfermedad de
Fabry. El objetivo de este estudio también fue caracterizar los efectos de 150 mg y 450 mg sobre el plasma, la piel y
la farmacocinética de las células mononucleares de sangre periférica humana (PBMC) de agalsidasa en pacientes
que padecen enfermedad de Fabry; caracterizar el efecto de la agalsidasa en plasma sobre la farmacocinética en
plasma de migalastat; evaluar GL-3 en orina y liso-GB3 en plasma y orina antes y 14 dias después de la infusion de
agalsidasa; y evaluar el valor de anticuerpos antes de la infusién de agalsidasa.

Métodos. El estudio se llevo a cabo de conformidad con los métodos descritos en el ejemplo 1. Especificamente, este
fue un estudio de etiqueta abierta, de una Unica dosis, no aleatorio, de secuencia fija, de 2 etapas. Etapa 1 compuesta
por 3 periodos:

(1) monoterapia de reemplazo de enzimas (ERT) con 0.5 mg/kg o 1.0 mg/kg de agalsidasa beta (infusién durante
aproximadamente 2 horas) o 0.2 mg/kg de agalsidasa alfa (infusion durante aproximadamente 40 minutos);

(2) coadministracion de ERT + comprimido oral de 150 mg de migalastat (dosis unitaria), migalastat administrado 2
horas antes de La ERT; y

(3) monoterapia con 150 mg de migalastat.

La etapa 2 consistio en 2 periodos en la misma secuencia que la etapa 1 (es decir, los periodos (1) y (2)) pero con
coadministracién de 3 comprimidos orales de 150 mg de migalastat en el periodo 2 (es decir, 450 mg de migalastat).
Etapa 2 compuesta por los siguientes 2 periodos:

(1) monoterapia de reemplazo de enzimas (ERT) con 0.5 mg/kg o 1.0 mg/kg de agalsidasa beta (infusién durante
aproximadamente 2 horas) o 0.2 mg/kg de agalsidasa alfa (infusion durante aproximadamente 40 minutos); y

(2) Coadministracion de ERT + comprimidos orales de 450 mg de migalastat. Migalastat administrado 2 horas antes
de la ERT.

Los periodos de tratamiento se separaron por un periodo de descanso farmacoldgico de un minimo de 14 dias. a-Gal
A cataliza la etapa inicial en la descomposicion del sustrato de GL-3 in vivo. a-Gal A también actia sobre otros
sustratos con el mismo enlace a como el sustrato fluorescente de bajo peso molecular, 4-MUG. La actividad de a-Gal
A sobre 4-MUG se midié in vitro a partir de muestras de plasma, piel y PBMC después de diluciones en serie para
disociar el migalastat.

Se evaluaron 6 pacientes con actividad de a-galactosidasa A en plasma, piel y PBMC de la etapa 1, periodo 1y 2.
Cuatro pacientes recibieron ERT con 0.5 mg/kg de agalsidasa beta y 2 pacientes recibieron ERT con 1.0 mg/kg de
agalsidasa beta durante el periodo 1y se les coadministré 150 mg de migalastat 2 horas antes del inicio de la ERT
con la misma dosis durante el periodo 2. La duracién de la infusién fue de 2 horas para ambos periodos con una
excepcion: un paciente que recibié 0.5 mg/kg de agalsidasa beta tuvo una infusion desequilibrada, donde el paciente
recibié una infusion durante 2 horas y 40 minutos durante el periodo 2, pero recibié una infusiéon durante solamente 2
horas en el periodo 1.

Resultados:

La actividad de a-Gal-A en plasma aumenta con la coadministracién de migalastat

Para la coadministracién con migalastat (periodo 2) con respecto a la ERT sola (periodo 1), los siguientes Aumentos
medio se observaron en la AUC (area debajo de la curva) de la actividad de a-Gal A en plasma.

Aumentos medio para la infusion de 0.5 mg/kg de agalsidasa beta:

* 3.0 veces para 0.5 mg/kg de agalsidasa beta (N=4)

» Aumentos en pacientes individuales: 2.0-, 2.2-, 3.4- y 4.2 veces.

» Aumento medio sin incluir el paciente de 2 veces con la duracién de infusién desequilibrada: 3.3 veces.
Aumentos medio para la infusion de 1.0 mg/kg de agalsidasa beta:

* 1.9 veces para 1.0 mg/kg de agalsidasa beta (N=2)

» Aumentos en pacientes individuales: 1.6 y 2.2 veces

La actividad de a-Gal A en plasma de los compuestos de los seis pacientes para los periodos 1y 2 se muestran en la
figura 1. Los aumentos de AUC de actividad de a-Gal A en plasma para todos los pacientes después de la

19



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2807502 T3

coadministracién con migalastat se muestran en la figura 2. La figura 3 muestra la AUC parcial para cada tiempo de
muestreo que mostr6 una actividad superior de a-Gal A en plasma con la coadministracion de 0.5 mg/kg o 1.0 mg/kg
de agalsidasa beta y 150 mg de migalastat.

La actividad de a-Gal-A en la piel aumenta con migalastat

Para la coadministracién con migalastat (periodo 2) con respecto a la ERT sola (periodo 1), los siguientes Aumentos
medio se observaron en la actividad de a-Gal A en la piel:

Aumentos medio para la infusion de 0.5 mg/kg de agalsidasa beta:

2.6 veces para 0.5 mg/kg agalsidasa beta en el dia 2 (N=3, 1 paciente presentd una pérdida de muestra).
» Aumentos en pacientes individuales: 2.8-, 3.9 y 1.1 veces.

* No hubo cambios en la actividad en la piel en el dia 7 del periodo 1.

Aumentos medio para la infusion de 1.0 mg/kg de agalsidasa beta:

* 1.9y 1.5 veces para 1.0 mg/kg de agalsidasa beta en los dias 2 y 7, respectivamente (N=2).

» Aumentos en pacientes individuales: 1.6 y 2.1 veceseneldia2,1.7y 1.2enel dia7.

El aumento en la actividad de a-Gal A en la piel después de la coadministracion de 0.5 mg/kg o 1.0 mg/kg de agalsidasa
beta y 150 mg de migalastat se muestra en las figuras 4 a 6. La figura 5A muestra el aumento de la actividad de a-Gal
A en la piel después de la coadministracion de 0.5 mg/kg de agalsidasa beta y 150 mg de migalastat en el paciente
que recibié una infusion de ERT de 40 minutos mas durante el periodo 2 con respecto a los otros pacientes.

La actividad de a-Gal-A en las PBMC aumenta con migalastat

Para la coadministracién con migalastat (periodo 2) con respecto a la ERT sola (periodo 1), los siguientes Aumentos
medio se observaron en la actividad de a-Gal A en las PBMC:

Aumentos medio para la infusion de 0.5 mg/kg de agalsidasa beta:
*2.3,2.0y 2.2 veces para 0.5 mg/kg de agalsidasa beta (N=4) en los dias 2, 7 y 14 respectivamente.

* Intervalos de aumentos en pacientes individuales: 1.4 a 3.1, 1.4 a 2.3 y 1.7 a 2.8 veces en los dias 2, 7 y 14,
respectivamente.

» No hubo cambios en la actividad en la piel en el dia 7 del periodo 1.

Aumentos medio para la infusion de 1,0 mg/kg de agalsidasa beta:

* 1.8, 4.8 y 3.5 veces para 1.0 mg/kg de agalsidasa beta (N=2) en los dias 2, 7 y 14 respectivamente.

" Aumentos en pacientes individuales: 1.1y 2.5-, 3.6 y 6.0 y 1.7 y 5.4 veces en los dias 2, 7 y 14, respectivamente.

El aumento en la actividad de a-Gal A en las PBMC después de la coadministracion de 0.5 mg/kg o 1.0 mg/kg de
agalsidasa beta y 150 mg de migalastat se muestra en las figuras 7 a 9.

Conclusién:

La interaccion de 150 mg de migalastat con 0.5 mg/kg y 1.0 mg/kg de agalsidasa beta resulté en aumentos en la
actividad de a-Gal A para:

La AUC (N=6) de a-Gal A en plasma de todos los pacientes;
La a-Gal A en la piel de todos los pacientes en el dia 2 (N=5), pero Unicamente 3 de 5 pacientes en el dia 7;
La a-Gal A en las PBMC de todos los pacientes en los dias 2, 7 y 14 (N=6).

La interaccién de 150 mg de migalastat con 0.5 mg/kg o 1.0 mg/kg de agalsidasa beta resulté en aumentos de 2 a 4
veces en la AUC de actividad de a-galactosidasa A, aumentos de 1.1 a 3.9 veces en la actividad de a-galactosidasa
A en la piel en el dia 2 y aumentos de 1.1 a 6.0 veces en la actividad de a-galactosidasa A en PBMC para los dias 2,
7 y 14 con respecto a la agalsidasa beta sola. En el dia 7, cuatro pacientes presentaban un aumento en la actividad
de a-galactosidasa A en la piel después de la coadministracion.

La dosis de 150 mg de migalastat aumenté la actividad enzimatica de la dosis media de agalsidasa beta (0.5 mg/kg)
mejor que la dosis completa (1.0 mg/kg) hasta 24 horas después de la dosis en el plasma, la piel y las PBMC; no
obstante, la inversa fue verdadera (1.0 mg/kg > 0.5 mg/kg) a los 7 y 14 dias después de la dosis en la piel y en las
PBMC. En la figura 10 se muestra una tabla que resume los resultados.
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Para la agalsidasa beta sola, todos los pacientes presentaron un aumento en la actividad de a-Gal A en las PBMC con
respecto al punto de referencia en todos los intervalos de tiempo, no obstante, 2 pacientes presentaron una
disminucion en la actividad de a-Gal A en la piel en el dia 2 con respecto al punto de referencia después de la infusion
de 0.5 mg/kg.

EJEMPLO 3: Régimen de dosificacion para el tratamiento de la enfermedad de Fabry con el uso de clorhidrato
de migalastat y agalsidasa

El siguiente ejemplo es una actualizacién del estudio descrito en el ejemplo 2. El presente ejemplo incluye un individuo
adicional para un total de siete individuos.

El objetivo del presente ejemplo es evaluar la seguridad y la farmacocinética de dos dosis de HCI de migalastat (150
mg y 450 mg) coadministrada con ERT (agalsidasa) en individuos masculinos a los que se les diagnosticd la
enfermedad de Fabry.

Métodos. Este es un estudio en curso, etiqueta abierta, no aleatorio, de 2 etapas, de secuencia fija. Etapa 1 compuesta
por 3 periodos:

* Periodo 1: IV infusién de ERT sola.

* Periodo 2: HCI de migalastat (150 mg) administrado oralmente 2 horas antes de la IV infusién de la ERT (en la misma
dosis que en el periodo 1).

* Periodo 3: administracién oral de 150 mg HCI de migalastat solo.

Pacientes seleccionados: Individuos masculinos de 18 a 65 afios de edad que padecen enfermedad de Fabry.
Criterio de inclusion:

« indice de masa corporal (BMI) entre 18 y 35.

« Iniciaron tratamiento con agalsidasa al menos 1 mes antes de la dosificacion.

* Eliminacién de creatinina estimada (CLcr) = 50 mL/min en el andlisis.

Criterio de exclusion:

» Ataque isquémico, accidente cerebrovascular isquémico, infarto de miocardio inestable transitorio documentado
dentro de los 3 mese antes del analisis.

» Enfermedad clinica cardiaca inestable significativa.
» Sensibilidad a la terapia concomitante con iminoazicares (por ejemplo, miglustat, miglitol).

Los individuos recibieron su dosis actual y el régimen de agalsidasa beta sola en una infusién (0.5 o 1.0 mg/kg durante
aproximadamente 2 horas) seguido de 150 mg de HCI de migalastat oral administrado dos horas antes de agalsidasa
beta en su proxima infusion.

Cinco de los siete individuos actuales recibieron 0.5 mg/kg cada dos semanas y dos de los siete individuos recibieron
una dosis de 1.0 mg/kg cada cuatro semanas.

En la etapa 2, se estudiard una dosis de 450 mg de HCI de migalastat.

Las etapas 1y 2 se repetirdn en individuos Unicos con una ERT de infusién de agalsidasa alfa (0.2 mg/kg durante
aproximadamente 40 minutos).

Muestras:

Se tomaron muestras de sangre en serie hasta 24 horas después de la dosis para determinar los niveles de actividad
de a-Gal A y de proteinas en cada periodo. Se tomaron muestras de sangre para determinar la actividad de a-Gal A
en células mononucleares de sangre periférica (PBMC) antes de la dosis y en los dias 1, 2, 7 y 14 de cada periodo.
Se tomaron biopsias por puncién para determinar la actividad de a-Gal A en la piel antes de la dosis en el periodo 1y
en los dias 2 y 7 durante los periodos 1 y 2. Los parametros farmacocinéticos de actividad de a-Gal A en plasma
incluyen Cmax, Tmax, AUCo-t, AUCo-int y tV2.

Los parametros farmacocinéticos se calculan mediante el uso de procedimientos no compartimentales estandar
(WINNONLIN versién 5.0 o mayor).

Se midi6 la actividad de a-Gal A los lisados de plasma, piel y PBMC mediante un ensayo de ensayo enzimatico de

fluorescencia con el uso de 4-metilumbeliferil-a-D-galactopiranosida (4-MUG). Se midi6 la actividad de a-Gal A en 4
MUG in vitro después de las diluciones seriales para disociar el migalastato.
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Se llevaron a cabo andlisis Western blot de la proteina a-Gal A sobre las muestras de plasma mediante el uso del
anticuerpo a-Gal A antihumano. Se realizé una curva estandar de rha-Gal A (agalsidasa) para calcular la concentracién
adecuada de proteina a-Gal en cada muestra.

Los parametros de seguridad incluyeron eventos adversos (AE), signos vitales, pruebas clinicas de laboratorio
(hematologia, quimica de la sangre y uroanalisis), electrocardiogramas (ECG), exdmenes fisicos y uso de
medicaciones concomitantes.

Resultados: Los resultados preliminares se encuentran disponibles para la etapa 1, periodos 1 y 2. Disposicion de
los pacientes y demografia: Se evaluaron siete pacientes con actividad de a-Gal A en plasma, piel y PBMC de la etapa
1, periodo 1y 2.

» Todos los 7 pacientes recibieron agalsidasa beta sola durante el periodo 1; a todos los pacientes se les coadministrd
150 mg de HCI de migalastat 2 horas antes del inicio de agalsidasa beta durante el periodo 2.

* Dos pacientes (identificados como individuos A y B) recibieron 1V infusiones de 1.0 mg/kg de agalsidasa beta durante
2 horas.

« Cinco pacientes (identificados como individuos C, D, E, F y G) recibieron IV infusiones de 0.5 mg/kg de agalsidasa
beta durante 2 horas con 1 excepcién: Al individuo E se le administré una infusion durante 2 horas y 40 minutos en el
periodo 2, pero recibié una infusion durante 2 en el periodo 1.

Todos los individuos eran macho con enfermedad de Fabry de 44-61 afios de edad, con un indice de masa corporal
(BMI) que oscila entre 20.9 y 29.1 kg/m? CLcr que se estimd en 54 a 88 mL/min. El genotipo para cada individuo se
presenta en la figura 11.

Seguridad:

A la fecha, se informaron 12 eventos adversos (AE), uno de los cuales fue serio. Los eventos adversos (AE) serios
fueron ataque isquémico (TIA) que ocurrié después de la visita de andlisis, pero antes de la dosificacion, fue moderado
en la seriedad, requirié hospitalizacién y el investigador considerd que no estaba relacionado con el farmaco de estudio.
El TIA se resolvio sin secuelas. Todos los demés AE fueron leves en cuanto a la seriedad, todos se consideraron no
relacionados con el farmaco de estudio y la mayoria se resolvio sin tratamiento. Tres AE en tres individuos diferentes
se encuentran en curso: contracciones atriales prematuras, aleteo auricular y edema de las extremidades inferiores,
todos los cuales no estaban relacionados con el farmaco de estudio.

Actividad de a-Gal A en plasma:

La AUC (area bajo la curva) de la actividad de a-Gal A en plasma contra el tratamiento con 1.0 mg/kg de agalsidasa
beta sola y los perfiles actividad-tiempo del tratamiento con 1.0 mg/kg de agalsidasa beta en combinacion con 150 mg
de HCI de migalastat (con medias insertadas y desviaciones estandar) se muestran en la figura 12 para los individuos
Ay B. El tratamiento combinado de 1.0 mg/kg de agalsidasa beta y 150 mg de HCI de migalastat result6 en aumentos
en la actividad de a-Gal A de 2.2 y 1.6 veces para los individuos A y B, respectivamente, en comparacién con el
tratamiento con una monoterapia de 1.0 mg/kg de agalsidasa beta.

La AUC (area bajo la curva) de la actividad de a-Gal A en plasma contra el tratamiento con 0.5 mg/kg de agalsidasa
beta sola y los perfiles actividad-tiempo del tratamiento con 0.5 mg/kg de agalsidasa beta en combinacion con 150 mg
de HCI de migalastat (con medias insertadas y desviaciones estandar) se muestran en la figura 13 para los individuos
C a G. El tratamiento combinado de 0.5 mg/kg de agalsidasa beta y 150 mg de HCI de migalastat resulté en aumentos
en la actividad de a-Gal A de 2.0 y 4.2 veces para los individuos en comparacién con el tratamiento con una
monoterapia de 0.5 mg/kg de agalsidasa beta.

La actividad de a-Gal A en plasma aument6 en todos los intervalos de tiempo para la mayoria de los individuos para
la coadministracion con respecto a la terapia de reemplazo de enzimas (ERT) sola con una excepcion. El individuo E
recibié una infusion desequilibrada, 40 minutos mas prolongada durante el periodo 2 lo que causé una disminucion
relativa en la actividad enzimatica durante la fase de infusién. No obstante, todos los intervalos de tiempo del individuo
E después de la actividad pico aumentaron con respecto a la ERT sola. Asimismo, segin Eng et al., Am. J. Hum.
Genet. 68:711-722 (2001), las exposiciones aumentaron en una forma no lineal para la actividad de a-Gal A.

Para la coadministracion con HCI migalastat (periodo 2) con respecto a la ERT sola (periodo 1), todos los individuos
presentaron un aumento en la AUC de actividad de a-Gal A como se muestra en las figuras 12 y 13. El Aumento medio
en la AUC de actividad de a-Gal A en plasma fue de 3.0 veces para 0.5 mg/kg de agalsidasa beta. Excluyendo al
paciente de 2.0 veces con una duracion de infusion desequilibrada, el Aumento medio fue de 3.2 veces. El Aumento
medio en la AUC de actividad de a-Gal A en plasma fue de 1.9 veces para 1.0 mg/kg de agalsidasa beta.

Actividad de a-Gal A en la piel
La figura 14 muestra que tratar a los individuos con 0.5 mg/kg o 1.0 mg/kg de agalsidasa beta en combinacién con
150 mg de HCI de migalastat aument6 la actividad de a-Gal A en las muestras de piel del dia 2 en comparacién con
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el tratamiento de monoterapia con enzimas solo. La figura 15 muestra la actividad de a-Gal A en las muestras de piel
del dia 7 después de la monoterapia y la terapia combinada con agalsidasa beta y 150 mg de HCI de migalastat. Se
observaron los siguientes Aumentos medio en la actividad de a-Gal A en la piel: 2.6 veces y 1.4 veces en los dias 2 y
7, respectivamente, para 0.5 mg/kg de agalsidasa beta (N=5) y 1.9 y 1.5 veces en los dias 2 y 7, respectivamente,
para 1.0 mg/kg de agalsidasa beta (N=2).

Actividad de a-Gal A en las PMBC

Se observaron los siguientes Aumentos medio en la actividad de a-Gal A en las PBMC: 2.4, 1.9 y 2.1 veces en los
dias 2, 7 y 14 respectivamente, para 0.5 mg/kg de agalsidasa beta (N=5) y 1.8, 4.8 y 3.5 veces para 1.0 mg/kg (N=2)
de agalsidasa beta en los dias 2, 7 y 14, respectivamente.

Analisis Western Blot

No se observé ningiin cambio en la proteina a-Gal A en plasma con el analisis Western Blot de la relacion de AUC del
periodo 2 (coadministracién)/ periodo 1 (ERT sola) en 5 de los 7 pacientes. No obstante, 2 individuos, (individuo C que
recibié 0.5 mg/kg de agalsidasa beta y el individuo G que recibi6é 1.0 mg/kg de agalsidasa beta) presentaron aumentos
del 20% en la cantidad de proteina después de la coadministracion con respecto a la ERT sola (datos no mostrados).

Conclusién

La interaccion de 150 mg de migalastat con 0.5 mg/kg y 1.0 mg/kg de agalsidasa beta resulté en aumentos en la
actividad de a-Gal A en plasma, en la piel y en las PBMC. La coadministracién de 150 mg de HCI de migalastat con
agalsidasa beta fue generalmente segura y se toler6 bien.
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REIVINDICACIONES

1. 1-desoxigalactonojirimicina para su uso en el tratamiento de enfermedad de Fabry, en donde el tratamiento
comprende administrar a un paciente desde aproximadamente 50 mg hasta 600 mg de 1-desoxigalactonojirimicina y
una cantidad eficaz de terapia de reemplazo de enzimas con o-Gal A, en donde la 1-desoxigalactonojirimicina se
administra hasta aproximadamente 4 horas antes, o simultdneamente con, la administracion de la terapia de
reemplazo de enzimas con a-Gal A.

2. 1-desoxigalactonojirimicina para su uso segun la reivindicacion 1, en donde la cantidad de 1-
desoxigalactonojirimicina administrada es aproximadamente 150 mg a 450 mg.

3. 1-desoxigalactonojirimicina para su uso segun la reivindicacion 1, en donde la cantidad de 1-
desoxigalactonojirimicina administrada se selecciona de aproximadamente 150 mg, aproximadamente 300 mg y
aproximadamente 450 mg.

4. 1-desoxigalactonojirimicina para su uso segun la reivindicaciéon 1, en donde el paciente ayuna durante un periodo
de tiempo que empieza aproximadamente 0,5 a aproximadamente 4 horas antes y que termina aproximadamente 0,5
a 4 horas después de la administracion de 1-desoxigalactonojirimicina.

5. 1-desoxigalactonojirimicina para su uso segun la reivindicacién 4, en donde el paciente ayuna durante al menos 2
horas antes y al menos 2 horas después de la administracién de 1-desoxigalactonojirimicina.

6. 1-desoxigalactonojirimicina para su uso segun la reivindicaciéon 1, en donde la 1-desoxigalactonojirimicina se
administra aproximadamente 2 horas antes de la administracion de la terapia de reemplazo de enzimas con a-Gal A.

7. 1-desoxigalactonojirimicina para su uso segun la reivindicacion 1, en donde la 1-desoxigalactonojirimicina es
clorhidrato de migalastat.

8. 1-desoxigalactonojirimicina para su uso segun la reivindicacién 1, en donde la terapia de reemplazo de enzimas con
a-Gal A se selecciona de agalsidasa alfa y agalsidasa beta.

9. 1-desoxigalactonojirimicina para su uso segun la reivindicacion 1, en donde la 1-desoxigalactonojirimicina se
administra como un adyuvante a la terapia de reemplazo de enzimas con a-Gal A.

10. 1-desoxigalactonojirimicina para su uso segun la reivindicacién 1, en donde la 1-desoxigalactonojirimicina y la
terapia de reemplazo de enzimas con a-Gal A se administran como una terapia de combinacion.

11. 1-desoxigalactonojirimicina para su uso segun la reivindicacion 1, en donde se administra una segunda dosis de
1-desoxigalactonojirimicina entre la administracién de la terapia de reemplazo de enzimas con a-Gal A y
aproximadamente 4 horas a partir de entonces.

12. 1-desoxigalactonojirimicina para su uso segun la reivindicacién 6, en donde la 1-desoxigalactonojirimicina y la
terapia de reemplazo de enzimas con a-Gal A se administran cada 1 a 4 semanas.

13. 1-desoxigalactonojirimicina para su uso segun la reivindicacion 12, en donde la 1-desoxigalactonojirimicina y la
terapia de reemplazo de enzimas con o-Gal A se administran cada 2 semanas.
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Actividad de a-Gal A (pmol/mg/hr)

Actividad de a-Gal A (pmol/mg/hr)

ES 2807502 T3

Periodo 2: 40 min. mas extenso que la infusion de ERT; muestra del dia 2 faltante

ID del individuo = 2018-003

<05 mg/kg Fab =05 mg/kg Fab+150 mg AT1001

4500 1
4000 -
3500 -
3000 -
2500 1
2000 -

15001 Periodo 1 .
1000 - Periodo 2
500 - —

O K‘ T T T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168
g ~ Tiempo (hr) g
gz 2
[ FIG. 5A

ID del individuo = 2018-004

0.5 mg/kg Fab  =0.5 mg/kg Fab 4150 mg AT1001

2200 -

1925-

1650 -

1375-

1100-

875 Periodo 2

550 .

275—“4:1 —
0 2% 48 72 9% 120 144 168
8 o~ Tiempo (hr) I~
N 3
8 FIG. 5B

29



Actividad de a-Gal A (pmol/mg/hr)
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Tabla 1. Genotipos de GLA

ID del individuo Genotipo
Individuo A N298S
Individuo B 717delAA
Individuo C N/A
Individuo D Q221X
Individuo E W236X
Individuo F R227X
Individuo G R227X

N/A = No disponible

FIG. 11
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AUCq.irs €n plasma para la actividad de a-Gal A (hr*nmol/hr/mL)

ES 2807502 T3
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