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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE FABRY EN PACIENTES NO
TRATADOS Y TRATADOS PREVIAMENTE CON ERT
CAMPO TECNICO

[0001] Los principios y las formas de realizacidén de la
presente invencidén se relacionan en general con el uso de
chaperonas farmacoldgicas para el tratamiento de trastornos
de almacenamiento lisosémico, en particular con el uso de
migalastat para el tratamiento de la enfermedad de Fabry.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] La enfermedad de Fabry es un error congénito ligado
al cromosoma X, progresivo, del metabolismo de 1los
glicoesfingolipidos causado por una deficiencia en la enzima
o-galactosidasa A (o-Gal A) lisosdmica como resultado de
mutaciones en el gen o-Gal A (GLA). A pesar de ser un
trastorno ligado al cromosoma X, las mujeres pueden expresar
grados variables de manifestaciones clinicas. La enfermedad
de Fabry es una enfermedad rara con una incidencia estimada
de entre 1 en 40,000 hombres y 1 en 117,000 en la poblaciédn
general. AGn mas, hay variantes de un fenotipo de inicio
tardio de la enfermedad de Fabry que pueden estar
subdiagnosticados, ya que no se presentan con los cléasicos
signos y sintomas. Esto, y el examen en recién nacidos de la
enfermedad de Fabry, sugieren que la incidencia real de la
enfermedad de Fabry puede ser mayor que la estimada
actualmente.

[0003] Si permanecen sin tratamiento, se reduce la
esperanza de vida de los pacientes con Fabry y habitualmente
mueren en la cuarta o quinta década de vida debido a una
enfermedad vascular que afecta a los rifiones, el corazdn y/o
el sistema nervioso central. La deficiencia enzimética

conduce a la acumulacidén intracelular del sustrato, la
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globotriaosilceramida (GL-3) en el endotelio vascular y los
tejidos viscerales en todo el cuerpo. El1 deterioro gradual
de la funcién renal y el desarrollo de azotemia, debido a la
deposicién de glicoesfingolipidos, habitualmente se produce
en la tercera a quinta décadas de vida, pero pueden aparecer
tan temprano como en la segunda década. Se observan lesiones
renales tanto en pacientes hemicigotas (hombres) como
heterocigotas (mujeres).

[0004] La enfermedad cardiaca resultante de la enfermedad
de Fabry se observa en la mayoria de los hombres y en muchas
mujeres. Los hallazgos cardiacos tempranos incluyen
agrandamiento ventricular izquierda, compromiso de véalvulas
y anomalias de conduccién. La insuficiencia mitral es 1la
lesidén valvular mads frecuente gque tipicamente estd presente
en la infancia o adolescencia. Las manifestaciones
cerebrovascular son primariamente el resultado del
compromiso de vasos pequefios multifocales y pueden incluir
trombosis, ataques isquémicos transitorios, isquemia vy
aneurisma de arterias basilares, ataques cerebrovasculares,
hemiplegia, hemianestesia, afasia, trastornos laberinticos
o0 hemorragias cerebrales. La edad promedio del comienzo de
las manifestaciones cerebrovasculares es de 33.8 afios. E1
cambio de personalidad y los comportamientos psicéticos se
pueden manifestar con la edad creciente.

[0005] El tratamiento aprobado actualmente por la FDA
para la enfermedad de Fabry es una terapia de reemplazo
enzimadtico (ERT). En la actualidad hay dos productos de oa-
Gal A disponibles para el tratamiento de la enfermedad de
Fabry: la agalsidasa alfa (Replagal®, Shire Human Genetic
Therapies) y la agalsidasa beta (Fabrazyme®; Genzyme

Corporation). Estas dos formas de la ERT intentan compensar
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la actividad inadecuada de a-Gal A del paciente con una forma
recombinante de la enzima, administrada por via intravenosa.
Aunque la ERT es eficaz en muchas situaciones, el tratamiento
también tiene sus limitaciones. No se ha demostrado si la
ERT disminuye el riesgo de accidentes cerebrovasculares, el
misculo cardiaco responde lentamente y la eliminacién de GL-
3 de algunos de los tipos celulares de 1los rifiones es
limitada. Algunos pacientes también desarrollan reacciones
inmunolégicas a la ERT.

[0006] Por lo tanto, persiste una necesidad de terapias
para el tratamiento de la enfermedad de Fabry.

RESUMEN

[0007] Varios aspectos de la presente 1invencidén se
relacionan con el tratamiento de la enfermedad de Fabry en
los pacientes tratados y no tratados previamente con ERT
usando migalastat.

[0008] Un aspecto de la presente invencién se refiere a
un método para reducir el indice de masa ventricular
izquierda (LVMi) en un paciente tratado previamente con ERT
que padece la enfermedad de Fabry, donde dicho método
comprende administrar al paciente wuna formulacidén que
comprende una cantidad eficaz de migalastat o una sal del
mismo cada dos dias, en donde la cantidad eficaz es de
aproximadamente 123 mg de equivalentes de base libre (FBE).
[0009] En una o méds formas de realizacidén, el paciente
tiene una hipertrofia ventricular izquierda (LVH) antes de
iniciar la administracién del migalastat o una sal del mismo.
[0010] En una o més formas de realizacidén, el migalastat

o una sal del mismo mejora la actividad de o-Gal A.
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[0011] En una o mads formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 123 mg de la base libre de
migalastat cada dos dias.

[0012] En una o mads formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 150 mg de clorhidrato de
migalastat cada dos dias.

[0013] En una o mads formas de realizacidén, la formulacidn
comprende una forma de dosificacién oral. En una o mas formas
de realizacidén, la forma de dosificacidn oral comprende un
comprimido, una capsula o una solucidn.

[0014] En una o més formas de realizacidédn, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 18
meses.

[0015] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 30
meses.

[0016] En una o méas formas de realizaciédn, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucién promedio del LVMi en un grupo de pacientes
tratados previamente con ERT de por lo menos aproximadamente
5 g/m? después de 18 meses de administracidén de migalastat o
una sal del mismo. En una o mds formas de realizacidén, la
administracién de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucién promedio del LVMi en un grupo de pacientes
tratados previamente con ERT de aproximadamente 6.6 g/m?
después de 18 meses de administracidén de migalastat o una
sal del mismo.

[0017] En una o més formas de realizaciédn, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucidén promedio del LVMi en un grupo de pacientes

tratados previamente con ERT de por lo menos aproximadamente



10

15

20

25

30

WO 2018/017721 5 PCT/US2017/042872

2 g/m? después de 30 meses de administracidén de migalastat o
una sal del mismo. En una o mas formas de realizacién, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucién promedio del LVMi en un grupo de pacientes
tratados previamente con ERT de aproximadamente 3.8 g/m?
después de 30 meses de administracidén de migalastat o una
sal del mismo.

[0018] En una o) mas formas de realizacién, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucidén promedio del LVMi en un grupo de pacientes
tratados previamente con ERT con una LVH de por lo menos
aproximadamente 5 g/m? después de 30 meses de administracidn
de migalastat o una sal del mismo. En una o mas formas de
realizacién, la administracién de migalastat o una sal del
mismo provee una disminucidén promedio del LVMi en un grupo
de pacientes tratados previamente con ERT con una LVH de
aproximadamente 9 g/m? después de 30 meses de administracidn
de migalastat o una sal del mismo.

[0019] Otro aspecto de la presente invencidén se refiere
a un método para reducir el LVMi en un paciente no tratado
previamente con ERT que sufre de la enfermedad de Fabry,
donde dicho método comprende administrar al paciente una
formulacién que comprende una cantidad eficaz de migalastat
o una sal del mismo cada dos dias, en donde la cantidad
eficaz es de aproximadamente 123 mg de FBE.

[0020] En una o més formas de realizacidédn, el paciente
presentaba LVH antes de iniciar la administracidén del
migalastat o una sal del mismo.

[0021] En una o més formas de realizacidén, el migalastat

o una sal del mismo mejora la actividad de o-Gal A.
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[0022] En una o mads formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 123 mg de la base libre de
migalastat cada dos dias.

[0023] En una o mads formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 150 mg de clorhidrato de
migalastat cada dos dias.

[0024] En una o mads formas de realizacidén, la formulacidn
comprende una forma de dosificacién oral. En una o mas formas
de realizacidén, la forma de dosificacidn oral comprende un
comprimido, una capsula o una solucidn.

[0025] En una o més formas de realizacidédn, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 18
meses.

[0026] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 30
meses.

[0027] En una o méas formas de realizaciédn, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucién promedio del LVMi en un grupo de pacientes no
tratados previamente con ERT de por lo menos aproximadamente
5 g/m? después de 18 a 24 meses de administracién de
migalastat o una sal del mismo. En una o mas formas de
realizacidén, la administracidén de migalastat o una sal del
mismo provee una disminucidén promedio del LVMi en un grupo
de pacientes no tratados previamente con ERT de
aproximadamente 7.7 g/m? después de 18 a 24 meses de
administracién de migalastat o una sal del mismo.

[0028] En una o méas formas de realizaciédn, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucidén promedio del LVMi en un grupo de pacientes no

tratados previamente con ERT de por lo menos aproximadamente
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10 g/m? después de 30 a 36 meses de administracién de
migalastat o una sal del mismo. En una o mas formas de
realizacién, la administraciédn de migalastat o una sal del
mismo provee una disminucidén promedio del LVMi en un grupo
de pacientes no tratados previamente con ERT de
aproximadamente 17 g/m? después de 30 a 36 meses de
administracién de migalastat o una sal del mismo.

[0029] En una o) mas formas de realizacién, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucidén promedio del LVMi en un grupo de pacientes
tratados previamente con ERT con una LVH de por lo menos
aproximadamente 15 g/m? después de 30 a 36 meses de
administracién de migalastat o una sal del mismo. En una o
maés formas de realizacidén, la administracién de migalastat
o una sal del mismo provee una disminucidén promedio del LVMi
en un grupo de pacientes no tratados previamente con ERT con
una LVH de aproximadamente 20.8 g/m? después de 30 a 36 meses
de administracién de migalastat o una sal del mismo.

[0030] Otro aspecto de la presente invencidén se refiere
a un método para normalizar el LVMi en un paciente que sufre
de la enfermedad de Fabry, donde dicho método comprende
administrar al paciente una formulacidén que comprende una
cantidad eficaz de migalastat o una sal del mismo cada dos
dias, en donde la cantidad eficaz es de aproximadamente 123
mg de FBE.

[0031] En una o méds formas de realizacidén, el paciente
presentaba LVH antes de iniciar la administracidén del
migalastat o una sal del mismo.

[0032] En una o més formas de realizacidén, el migalastat

o una sal del mismo mejora la actividad de o-Gal A.
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[0033] En una o mads formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 123 mg de la base libre de
migalastat cada dos dias.

[0034] En una o mads formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 150 mg de clorhidrato de
migalastat cada dos dias.

[0035] En una o mads formas de realizacidén, la formulacidn
comprende una forma de dosificacién oral. En una o mas formas
de realizacidén, la forma de dosificacidn oral comprende un
comprimido, una capsula o una solucidn.

[0036] En una o més formas de realizacidédn, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 18
meses.

[0037] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 30
meses.

[0038] Otro aspecto de la presente invencién se refiere
a un método para normalizar el LVMi en un paciente tratado
previamente con ERT que sufre de la enfermedad de Fabry,
donde dicho método comprende administrar al paciente una
formulacién que comprende una cantidad eficaz de migalastat
o una sal del mismo cada dos dias, en donde la cantidad
eficaz es de aproximadamente 123 mg de FBE.

[0039] En una o méds formas de realizacidén, el paciente
presentaba LVH antes de iniciar la administracién del
migalastat o una sal del mismo.

[0040] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo mejora la actividad de o-Gal A.

[0041] En una o més formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 123 mg de la base libre de

migalastat cada dos dias.
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[0042] En una o mads formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 150 mg de clorhidrato de
migalastat cada dos dias.

[0043] En una o mas formas de realizacidén, la formulacidn
comprende una forma de dosificacién oral. En una o més formas
de realizacidén, la forma de dosificacidén oral comprende un
comprimido, una céapsula o una solucidn.

[0044] En una o més formas de realizacidédn, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 18
meses.

[0045] En una o més formas de realizacidédn, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 30
meses.

[0046] En una o méas formas de realizaciédn, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucién promedio del LVMi en un grupo de pacientes
tratados previamente con ERT de por lo menos aproximadamente
5 g/m? después de 18 meses de administracidén de migalastat o
una sal del mismo. En una o mds formas de realizacidén, la
administracién de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucién promedio del LVMi en un grupo de pacientes
tratados previamente con ERT de aproximadamente 6.6 g/m?
después de 18 meses de administracién de migalastat o una
sal del mismo.

[0047] En una o) mas formas de realizacién, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucidén promedio del LVMi en un grupo de pacientes
tratados previamente con ERT de por lo menos aproximadamente
2 g/m? después de 30 meses de administracidén de migalastat o
una sal del mismo. En una o mas formas de realizacidn, la

administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
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disminucién promedio del LVMi en un grupo de pacientes
tratados previamente con ERT de aproximadamente 3.8 g/m?
después de 30 meses de administracidén de migalastat o una
sal del mismo.

[0048] En una o méas formas de realizacién, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucién promedio del LVMi en un grupo de pacientes
tratados previamente con ERT con una LVH de por lo menos
aproximadamente 5 g/m? después de 30 meses de administracidn
de migalastat o una sal del mismo. En una o mas formas de
realizacidén, la administracién de migalastat o una sal del
mismo provee una disminucidén promedio del LVMi en un grupo
de pacientes tratados previamente con ERT con una LVH de
aproximadamente 9 g/m? después de 30 meses de administracidn
de migalastat o una sal del mismo.

[0049] Otro aspecto de la presente invencién se refiere
a un método para normalizar el LVMi en un paciente no tratado
previamente con ERT que sufre de la enfermedad de Fabry,
donde dicho método comprende administrar al paciente una
formulacién que comprende una cantidad eficaz de migalastat
o una sal del mismo cada dos dias, en donde la cantidad
eficaz es de aproximadamente 123 mg de FBE.

[0050] En una o méds formas de realizacidén, el paciente
presentaba LVH antes de iniciar la administracién del
migalastat o una sal del mismo.

[0051] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo mejora la actividad de o-Gal A.

[0052] En una o més formas de realizacién, al paciente se
le administran aproximadamente 123 mg de la base libre de

migalastat cada dos dias.
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[0053] En una o mads formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 150 mg de clorhidrato de
migalastat cada dos dias.

[0054] En una o mas formas de realizacidén, la formulacidn
comprende una forma de dosificacién oral. En una o més formas
de realizacidén, la forma de dosificacidén oral comprende un
comprimido, una céapsula o una solucidn.

[0055] En una o més formas de realizacidédn, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 18
meses.

[0056] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 30
meses.

[0057] En una o méas formas de realizaciédn, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucién promedio del LVMi en un grupo de pacientes no
tratados previamente con ERT de por lo menos aproximadamente
5 g/m? después de 18 a 24 meses de administracidén de
migalastat o una sal del mismo. En una o mas formas de
realizacidén, la administracién de migalastat o una sal del
mismo provee una disminucidén promedio del LVMi en un grupo
de pacientes no tratados previamente con ERT de
aproximadamente 7.7 g/m? después de 18 a 24 meses de
administracién de migalastat o una sal del mismo.

[0058] En una o) mas formas de realizacién, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucidén promedio del LVMi en un grupo de pacientes no
tratados previamente con ERT de por lo menos aproximadamente
10 g/m? después de 30 a 36 meses de administracién de
migalastat o una sal del mismo. En una o mas formas de

realizacién, la administracién de migalastat o una sal del
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mismo provee una disminucidén promedio del LVMi en un grupo
de pacientes no tratados previamente con ERT de
aproximadamente 17 g/m? después de 30 a 36 meses de
administracién de migalastat o una sal del mismo.

[0059] En una o méas formas de realizaciédn, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucién promedio del LVMi en un grupo de pacientes no
tratados previamente con ERT con una LVH de por lo menos
aproximadamente 15 g/m? después de 30 a 36 meses de
administracién de migalastat o una sal del mismo. En una o
més formas de realizacidn, la administracidén de migalastat
o una sal del mismo provee una disminucidén promedio del LVMi
en un grupo de pacientes no tratados previamente con ERT con
una LVH de aproximadamente 20.8 g/m? después de 30 a 36 meses
de administracidén de migalastat o una sal del mismo.

[0060] Otro aspecto de la presente invencién se refiere
a un método para reducir la GL-3 en los podocitos de un
paciente que sufre de la enfermedad de Fabry, donde dicho
método comprende administrar al paciente una formulacidén que
comprende una cantidad eficaz de migalastat o una sal del
mismo cada dos dias, en donde la cantidad eficaz es de
aproximadamente 123 mg de FBE.

[0061] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o0 una sal del mismo mejora la actividad de la o-Gal A.
[0062] En una o mas formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 123 mg de la base libre de
migalastat cada dos dias.

[0063] En una o més formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 150 mg de clorhidrato de

migalastat cada dos dias.
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[0064] En una o mas formas de realizacidén, la formulacidn
comprende una forma de dosificacién oral. En una o més formas
de realizacién, la forma de dosificacidén oral comprende un
comprimido, una capsula o una solucidn.

[0065] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 6
meses.

[0066] En una o mas formas de realizacidn, el paciente es
un paciente no tratado previamente con ERT.

[0067] En una o mas formas de realizacidn, el paciente es
un paciente tratado previamente con ERT.

[0068] Otro aspecto de la presente invencidén se refiere
a un método para reducir el wvolumen de los podocitos en un
paciente que sufre de la enfermedad de Fabry, donde dicho
método comprende administrar al paciente una formulacidn que
comprende una cantidad eficaz de migalastat o una sal del
mismo cada dos dias, en donde la cantidad eficaz es de
aproximadamente 123 mg de FBE.

[0069] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
0 una sal del mismo mejora la actividad de o-Gal A.

[0070] En una o mas formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 123 mg de la base libre de
migalastat cada dos dias.

[0071] En una o mas formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 150 mg de clorhidrato de
migalastat cada dos dias.

[0072] En una o méds formas de realizacidén, la formulacidn
comprende una forma de dosificacidén oral. En una o mas formas
de realizacidén, la forma de dosificacidén oral comprende un

comprimido, una cépsula o una soluciédn.
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[0073] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 6
meses.

[0074] En una o méas formas de realizaciédn, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
reduccidén promedio del volumen de los podocitos en un grupo
de pacientes no tratados previamente con ERT de por lo menos
aproximadamente 30% después de 6 meses de administracién de
migalastat o una sal del mismo.

[0075] En una o) mas formas de realizacién, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
reduccidén promedio del volumen de los podocitos en un grupo
de pacientes no tratados previamente con ERT de
aproximadamente 47% después de 6 meses de administracién de
migalastat o una sal del mismo.

[0076] En una o més formas de realizacién, el paciente es
un paciente no tratado previamente con ERT.

[0077] En una o més formas de realizacién, el paciente es
un paciente tratado previamente con ERT.

[0078] Otro aspecto de la presente invencidén se refiere
a un método para reducir el volumen de inclusiones de GL-3
por podocito en un paciente que sufre de la enfermedad de
Fabry, donde dicho método comprende administrar al paciente
una formulacién gque comprende una cantidad eficaz de
migalastat o una sal del mismo cada dos dias, en donde la
cantidad eficaz es de aproximadamente 123 mg de FBE.

[0079] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo mejora la actividad de o-Gal A.

[0080] En una o més formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 123 mg de la base libre de

migalastat cada dos dias.
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[0081] En una o mads formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 150 mg de clorhidrato de
migalastat cada dos dias.

[0082] En una o mas formas de realizacidén, la formulacidn
comprende una forma de dosificacién oral. En una o més formas
de realizacidén, la forma de dosificacidén oral comprende un
comprimido, una céapsula o una solucidn.

[0083] En una o més formas de realizacidédn, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 6
meses.

[0084] En una o) mas formas de realizacién, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
reduccién promedio del volumen de inclusiones de GL-3 por
podocito en un grupo de pacientes no tratados previamente
con ERT de por lo menos aproximadamente 30% después de 6
meses de administracién de migalastat o una sal del mismo.
[0085] En una o méas formas de realizaciédn, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
reduccién promedio del volumen de inclusiones de GL-3 por
podocito en un grupo de pacientes no tratados previamente
con ERT de aproximadamente 50% después de 6 meses de
administracién de migalastat o una sal del mismo.

[0086] En una o mas formas de realizacidén, el paciente es
un paciente no tratado previamente con ERT.

[0087] En una o mas formas de realizacidén, el paciente es
un paciente tratado previamente con ERT.

[0088] Otro aspecto de la presente invencién se refiere
a un método de tratamiento de la enfermedad de Fabry en un
paciente tratado previamente con ERT, donde dicho método
comprende administrar al paciente una formulacidén que

comprende una cantidad eficaz de migalastat o una sal del
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mismo cada dos dias, en donde la cantidad eficaz es de
aproximadamente 123 mg de FBE, y en donde la administracién
de la formulacidén reduce la masa ventricular izquierda (LVM).
[0089] En una o mas formas de realizacidén, el paciente
tiene una hipertrofia ventricular izquierda (LVH) antes de
iniciar la administracién del migalastat o una sal del mismo.
[0090] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo mejora la actividad de o-Gal A.

[0091] En una o mas formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 123 mg de la base libre de
migalastat cada dos dias.

[0092] En una o mas formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 150 mg de clorhidrato de
migalastat cada dos dias.

[0093] En una o méds formas de realizacidén, la formulacidn
comprende una forma de dosificacidén oral. En una o mas formas
de realizacidén, la forma de dosificacidén oral comprende un
comprimido, una capsula o una solucidn.

[0094] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 18
meses.

[0095] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 30
meses.

[0096] En una o) mas formas de realizacién, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucién promedio del LVMi en un grupo de pacientes
tratados previamente con ERT de por lo menos aproximadamente
5 g/m? después de 18 meses de administracidén de migalastat o
una sal del mismo. En una o mas formas de realizacidn, la

administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
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disminucién promedio del LVMi en un grupo de pacientes
tratados previamente con ERT de aproximadamente 6.6 g/m?
después de 18 meses de administracidén de migalastat o una
sal del mismo.

[0097] En una o méas formas de realizaciédn, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucién promedio del LVMi en un grupo de pacientes
tratados previamente con ERT de por lo menos aproximadamente
2 g/m? después de 30 meses de administracidén de migalastat o
una sal del mismo. En una o mas formas de realizacidén, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucién promedio del LVMi en un grupo de pacientes
tratados previamente con ERT de aproximadamente 3.8 g/m?
después de 30 meses de administracidén de migalastat o una
sal del mismo.

[0098] En una o méas formas de realizaciédn, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucién promedio del LVMi en un grupo de pacientes
tratados previamente con ERT con una LVH de por lo menos
aproximadamente 5 g/m? después de 30 meses de administracién
de migalastat o una sal del mismo. En una o mas formas de
realizacidén, la administracién de migalastat o una sal del
mismo provee una disminucidén promedio del LVMi en un grupo
de pacientes tratados previamente con ERT con una LVH de
aproximadamente 9 g/m? después de 30 meses de administraciédn
de migalastat o una sal del mismo.

[0099] Otro aspecto de la presente invencién se refiere
a un método de tratamiento de la enfermedad de Fabry en un
paciente no tratado previamente con ERT, donde dicho método
comprende administrar al paciente una formulacidén que

comprende una cantidad eficaz de migalastat o una sal del
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mismo cada dos dias, en donde la cantidad eficaz es de
aproximadamente 123 mg de FBE, y en donde la administracién
de la formulacidén reduce la LVM del paciente.

[00100] En una o mas formas de realizacidén, el paciente
presentaba LVH antes de iniciar 1la administracién del
migalastat o una sal del mismo.

[00101] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo mejora la actividad de o-Gal A.

[00102] En una o mas formas de realizacidédn, al paciente se
le administran aproximadamente 123 mg de la base libre de
migalastat cada dos dias.

[00103] En una o mas formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 150 mg de clorhidrato de
migalastat cada dos dias.

[00104] En una o méds formas de realizacidén, la formulacidn
comprende una forma de dosificacidén oral. En una o mas formas
de realizacidén, la forma de dosificacidén oral comprende un
comprimido, una capsula o una solucidn.

[00105] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 18
meses.

[00106] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 30
meses.

[00107] En una o) mas formas de realizacién, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucién promedio del LVMi en un grupo de pacientes no
tratados previamente con ERT de por lo menos aproximadamente
5 g/m? después de 18 a 24 meses de administracién de
migalastat o una sal del mismo. En una o mas formas de

realizacién, la administracién de migalastat o una sal del
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mismo provee una disminucidén promedio del LVMi en un grupo
de pacientes no tratados previamente con ERT de
aproximadamente 7.7 g/m? después de 18 a 24 meses de
administracién de migalastat o una sal del mismo.

[00108] En una o méas formas de realizaciédn, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucién promedio del LVMi en un grupo de pacientes no
tratados previamente con ERT de por lo menos aproximadamente
10 g/m? después de 30 a 36 meses de administracidén de
migalastat o una sal del mismo. En una o mas formas de
realizacidén, la administracidén de migalastat o una sal del
mismo provee una disminucidédn promedio del LVMi en un grupo
de pacientes no tratados previamente con ERT de
aproximadamente 17 g/m? después de 30 a 36 meses de
administracién de migalastat o una sal del mismo.

[00109] En una o mas formas de realizacidn, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucién promedio del LVMi en un grupo de pacientes
tratados previamente con ERT con una LVH de por lo menos
aproximadamente 15 g/m? después de 30 a 36 meses de
administracién de migalastat o una sal del mismo. En una o
més formas de realizacidédn, la administracidén de migalastat
o una sal del mismo provee una disminucidén promedio del LVMi
en un grupo de pacientes no tratados previamente con ERT con
una LVH de aproximadamente 20.8 g/m? después de 30 a 36 meses
de administracién de migalastat o una sal del mismo.

[00110] Otro aspecto de la presente invencién se refiere
a un método de tratamiento de la enfermedad de Fabry, donde
dicho método comprende administrar al paciente que 1lo
necesita una formulacidén que comprende una cantidad eficaz

de migalastat o una sal del mismo cada dos dias, en donde la
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cantidad eficaz es de aproximadamente 123 mg de FBE y en
donde la administracién de la formulacidn normaliza el LVMi
del paciente.

[00111] En una o mas formas de realizacidén, el paciente
presentaba LVH antes de iniciar 1la administracién del
migalastat o una sal del mismo.

[00112] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo mejora la actividad de o-Gal A.

[00113] En una o mas formas de realizacidédn, al paciente se
le administran aproximadamente 123 mg de la base libre de
migalastat cada dos dias.

[00114] En una o mas formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 150 mg de clorhidrato de
migalastat cada dos dias.

[00115] En una o méds formas de realizacidén, la formulacidn
comprende una forma de dosificacidén oral. En una o mas formas
de realizacidén, la forma de dosificacidén oral comprende un
comprimido, una capsula o una solucidn.

[00116] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 18
meses.

[00117] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 30
meses.

[00118] Otro aspecto de la presente invencidén se refiere
a un método de tratamiento de la enfermedad de Fabry en un
paciente tratado previamente con ERT, donde dicho método
comprende administrar al paciente una formulacidén que
comprende una cantidad eficaz de migalastat o una sal del

mismo cada dos dias, en donde la cantidad eficaz es de
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aproximadamente 123 mg de FBE, y en donde la administracién
de la formulacidén normaliza el LVMi del paciente.

[00119] En una o mas formas de realizacidén, el paciente
presentaba LVH antes de iniciar 1la administracién del
migalastat o una sal del mismo.

[00120] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o0 una sal del mismo mejora la actividad de o-Gal A.

[00121] En una o mas formas de realizacidédn, al paciente se
le administran aproximadamente 123 mg de la base libre de
migalastat cada dos dias.

[00122] En una o mas formas de realizacidédn, al paciente se
le administran aproximadamente 150 mg de clorhidrato de
migalastat cada dos dias.

[00123] En una o méds formas de realizacidén, la formulacidn
comprende una forma de dosificacidén oral. En una o mas formas
de realizacidén, la forma de dosificacidén oral comprende un
comprimido, una cépsula o una soluciédn.

[00124] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 18
meses.

[00125] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o0 una sal del mismo se administra durante por lo menos 30
meses.

[00126] En una o) mas formas de realizacién, la
administracién de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucidén promedio del LVMi en un grupo de pacientes
tratados previamente con ERT de por lo menos aproximadamente
5 g/m? después de 18 meses de administracidén de migalastat o
una sal del mismo. En una o mas formas de realizacidn, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una

disminucidén promedio del ILVMi en un grupo de pacientes
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tratados previamente con ERT de aproximadamente 6.6 g/m?
después de 18 meses de administracidén de migalastat o una
sal del mismo.

[00127] En una o méas formas de realizaciédn, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucién promedio del LVMi en un grupo de pacientes
tratados previamente con ERT de por lo menos aproximadamente
2 g/m? después de 30 meses de administracidén de migalastat o
una sal del mismo. En una o mas formas de realizacidén, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucidén promedio del LVMi en un grupo de pacientes
tratados previamente con ERT de aproximadamente 3.8 g/m?
después de 30 meses de administracidén de migalastat o una
sal del mismo.

[00128] En una o) mas formas de realizacidn, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucidén promedio del LVMi en un grupo de pacientes
tratados previamente con ERT con una LVH de por lo menos
aproximadamente 5 g/m? después de 30 meses de administracién
de migalastat o una sal del mismo. En una o mas formas de
realizacidén, la administracién de migalastat o una sal del
mismo provee una disminucidén promedio del LVMi en un grupo
de pacientes tratados previamente con ERT con una LVH de
aproximadamente 9 g/m? después de 30 meses de administraciédn
de migalastat o una sal del mismo.

[00129] Otro aspecto de la presente invencidén se refiere
a un método de tratamiento de la enfermedad de Fabry en un
paciente no tratado previamente con ERT, donde dicho método
comprende administrar al paciente una formulacidén que
comprende una cantidad eficaz de migalastat o una sal del

mismo cada dos dias, en donde la cantidad eficaz es de
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aproximadamente 123 mg de FBE, y en donde la administracién
de la formulacidén normaliza el LVMi del paciente.

[00130] En una o mas formas de realizacidén, el paciente
presentaba LVH antes de iniciar 1la administracién del
migalastat o una sal del mismo.

[00131] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o0 una sal del mismo mejora la actividad de o-Gal A.

[00132] En una o mas formas de realizacidédn, al paciente se
le administran aproximadamente 123 mg de la base libre de
migalastat cada dos dias.

[00133] En una o mas formas de realizacidédn, al paciente se
le administran aproximadamente 150 mg de clorhidrato de
migalastat cada dos dias.

[00134] En una o méds formas de realizacidén, la formulacidn
comprende una forma de dosificacidén oral. En una o mas formas
de realizacidén, la forma de dosificacidén oral comprende un
comprimido, una cépsula o una soluciédn.

[00135] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 18
meses.

[00136] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por lo menos 30
meses.

[00137] En una o) mas formas de realizacién, la
administracién de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucidén promedio del LVMi en un grupo de pacientes no
tratados previamente con ERT de por lo menos aproximadamente
5 g/m? después de 18 a 24 meses de administracidén de
migalastat o una sal del mismo. En una o mas formas de
realizacién, la administracién de migalastat o una sal del

mismo provee una disminucién promedio del LVMi en un grupo
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de pacientes no tratados previamente con ERT de
aproximadamente 7.7 g/m? después de 18 a 24 meses de
administracién de migalastat o una sal del mismo.

[00138] En una o méas formas de realizaciédn, la
administracién de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucién promedio del LVMi en un grupo de pacientes no
tratados previamente con ERT de por lo menos aproximadamente
10 g/m? después de 30 a 36 meses de administracién de
migalastat o una sal del mismo. En una o mas formas de
realizacidén, la administracién de migalastat o una sal del
mismo provee una disminucidédn promedio del LVMi en un grupo
de pacientes no tratados previamente con ERT de
aproximadamente 17 g/m? después de 30 a 36 meses de
administracién de migalastat o una sal del mismo.

[00139] En una o mas formas de realizacidn, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
disminucidén promedio del LVMi en un grupo de pacientes no
tratados previamente con ERT con una LVH de por lo menos
aproximadamente 15 g/m? después de 30 a 36 meses de
administracién de migalastat o una sal del mismo. En una o
més formas de realizacidédn, la administracidén de migalastat
o una sal del mismo provee una disminucidén promedio del LVMi
en un grupo de pacientes no tratados previamente con ERT con
una LVH de aproximadamente 20.8 g/m? después de 30 a 36 meses
de administracién de migalastat o una sal del mismo.

[00140] Otro aspecto de la presente invencidén se refiere
a un método de tratamiento de la enfermedad de Fabry, donde
dicho método comprende administrar a un paciente que 1lo
necesita una formulacidén que comprende una cantidad eficaz
de migalastat o una sal del mismo cada dos dias, en donde la

cantidad eficaz es de aproximadamente 123 mg de FBE y en
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donde la administracidén de la formulacidédn reduce la GL-3 de
podocitos en el paciente.

[00141] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo mejora la actividad de la o-Gal A.
[00142] En una o mads formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 123 mg de la base libre de
migalastat cada dos dias.

[00143] En una o mas formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 150 mg de clorhidrato de
migalastat cada dos dias.

[00144] En una o mads formas de realizacidén, la formulacidn
comprende una forma de dosificacién oral. En una o mas formas
de realizacidén, la forma de dosificacidén oral comprende un
comprimido, una cépsula o una soluciédn.

[00145] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por 1lo menos 6
meses.

[00146] En una o més formas de realizacién, el paciente es
un paciente no tratado previamente con ERT.

[00147] En una o mas formas de realizacidén, el paciente es
un paciente tratado previamente con ERT.

[00148] Otro aspecto de la presente invencidén se refiere
a un método de tratamiento de la enfermedad de Fabry, donde
dicho método comprende administrar a un paciente que 1lo
necesita una formulacidén que comprende una cantidad eficaz
de migalastat o una sal del mismo cada dos dias, en donde la
cantidad eficaz es de aproximadamente 123 mg de FBE y en
donde la administracién de la formulacidédn reduce el volumen
de podocitos en el paciente.

[00149] En una o més formas de realizacidén, el migalastat

o una sal del mismo mejora la actividad de o-Gal A.
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[00150] En una o méds formas de realizacién, al paciente se
le administran aproximadamente 123 mg de la base libre de
migalastat cada dos dias.

[00151] En una o mads formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 150 mg de clorhidrato de
migalastat cada dos dias.

[00152] En una o mads formas de realizacidén, la formulacidn
comprende una forma de dosificacién oral. En una o mas formas
de realizacidén, la forma de dosificacidén oral comprende un
comprimido, una capsula o una solucidn.

[00153] En una o més formas de realizacidédn, el migalastat
o una sal del mismo se administra durante por 1lo menos 6
meses.

[00154] En una o mas formas de realizacidn, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
reduccidén promedio del volumen de los podocitos en un grupo
de pacientes no tratados previamente con ERT de por lo menos
aproximadamente 30% después de 6 meses de administracién de
migalastat o una sal del mismo.

[00155] En una o) mas formas de realizacién, la
administracién de migalastat o una sal del mismo provee una
reduccién promedio del volumen de los podocitos en un grupo
de pacientes no tratados previamente con ERT de
aproximadamente 47% después de 6 meses de administracidén de
migalastat o una sal del mismo.

[00156] En una o mas formas de realizacidn, el paciente es
un paciente no tratado previamente con ERT.

[00157] En una o més formas de realizacién, el paciente es
un paciente tratado previamente con ERT.

[00158] Otro aspecto de la presente invencién se refiere

a un método de tratamiento de la enfermedad de Fabry, donde
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dicho método comprende administrar a un paciente que lo
necesita una formulacidén que comprende una cantidad eficaz
de migalastat o una sal del mismo cada dos dias, en donde la
cantidad eficaz es de aproximadamente 123 mg de FBE y en
donde la administracidén de la formulacidn reduce el volumen
de inclusiones de GL-3 por podocito en el paciente.

[00159] En una o més formas de realizacidédn, el migalastat
o una sal del mismo mejora la actividad de o-Gal A.

[00160] En una o mas formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 123 mg de la base libre de
migalastat cada dos dias.

[00161] En una o mas formas de realizacidén, al paciente se
le administran aproximadamente 150 mg de clorhidrato de
migalastat cada dos dias.

[00162] En una o méds formas de realizacidén, la formulacidn
comprende una forma de dosificacidén oral. En una o mas formas
de realizacidén, la forma de dosificacidén oral comprende un
comprimido, una cédpsula o una solucidn.

[00163] En una o més formas de realizacidén, el migalastat
0o una sal del mismo se administra durante por lo menos 6
meses.

[00164] En una o) mas formas de realizacién, la
administracién de migalastat o una sal del mismo provee una
reduccién promedio del volumen de inclusiones de GL-3 por
podocito en un grupo de pacientes no tratados previamente
con ERT de por lo menos aproximadamente 30% después de 6
meses de administracién de migalastat o una sal del mismo.
[00165] En una o) mas formas de realizacidn, la
administracidén de migalastat o una sal del mismo provee una
reduccién promedio del volumen de inclusiones de GL-3 por

podocito en un grupo de pacientes no tratados previamente
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con ERT de aproximadamente 50% después de 6 meses de
administracién de migalastat o una sal del mismo.

[00166] En una o més formas de realizacién, el paciente es
un paciente no tratado previamente con ERT.

[00167] En una o més formas de realizacién, el paciente es
un paciente tratado previamente con ERT.

DESCRIPCION BREVE DE LAS FIGURAS

[00168] Otras caracteristicas de la presente invencidn
serdn evidentes a partir de la siguiente descripcidn escrita
y las figuras adjuntas, en donde:

[00169] En las Figuras 1A-E se muestra la secuencia de ADN
completa del gen de GLA de tipo salvaje humana (SEQ ID N°:
1).

[00170] En la Figura 2 se muestra la proteina a-Gal A de
tipo salvaje (SEQ ID N°: 2).

[00171] En la Figura 3 se muestran los cambios promedio
del LVMi con respecto al nivel basal después de 6/12, 18/24
y 30/36 meses de terapia con migalastat, como se describe en
el Ejemplo 1.

[00172] En la Figura 4 se muestran (A) los cambios
individual en el volumen de inclusiones de GL-3 por podocito
a partir del nivel basal después de 6 meses de tratamiento
con migalastat; (B) los glomérulos de un paciente con la
enfermedad de Fabry al nivel basal y (C) después de 6 meses
de tratamiento, como se describe en el Ejemplo 1.

[00173] En la Figura 5 se muestran (A) los cambios
individuales en volumen de podocitos con respecto al nivel
basal después de 6 meses de tratamiento con migalastat; (B)
la correlacidn entre el volumen de podocitos y el volumen de
inclusiones en podocitos después de 6 meses de tratamiento;

(C) la fraccidédn de volumen de las inclusiones GL-3 en
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podocitos (volumen de inclusiones en podocitos/volumen de
podocitos) al nivel Dbasal vy después de 6 meses de
tratamiento, como se describe en el Ejemplo 1.

[00174] En la Figura 6 se muestra (A) el ancho promedio
del proceso podocitario en pacientes con la enfermedad de
Fabry al nivel basal o después de 6 meses de tratamiento con
migalastat en comparacidén con 9 controles sanos; (B) la
correlacidén entre los cambios en el ancho del proceso
podocitario y los cambios en el volumen de inclusiones de
GL-3 por podocito, como se describe en el Ejemplo 1.

[00175] En la Figura 7 se muestran (A) los cambios
individuales en la 1iso-Gb3 en plasma con respecto al nivel
basal y después de 6 meses de tratamiento con migalastat;
comparaciones individuales entre los cambios de liso-Gb3 en
plasma con (B) los cambios en la fraccidén del volumen de las
inclusiones de GL-3 en podocitos y (C) los cambios del
volumen de inclusiones de GL-3, como se describe en el
Ejemplo 1.

[00176] En la Figura 8 se muestran comparaciones
independientes del cambio de la proteinas en orina de 24
horas con (A) el cambio de la fraccidén del volumen de
inclusiones de GL-3 en podocitos y (B) el wvolumen de
inclusiones de GL-3, como se describe en el Ejemplo 1.
[00177] En la Figura 9 se muestran los niveles de GL-3 en
orina en pacientes femeninos bajo una terapia con migalastat,
como se describe en el Ejemplo 3.

[00178] En la Figura 10 se muestran los niveles de GL-3 en
orina en pacientes masculinos bajo una terapia con
migalastat, como se describe en el Ejemplo 3.

DESCRIPCION DETALLADA
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[00179] Antes de describir algunos ejemplos de formas de
realizacidén de la invencidn, se comprenderd que la invencidn
no se limita a los detalles de construccién o los pasos de
proceso indicados en la siguiente descripcidén. La invencidn
puede comprender otras formas de realizacidén y se puede
practicar o conducir de diversas maneras.

[00180] Diversos aspectos de la presente invencidén se
refieren a regimenes de dosificacidén para la administraciédn
de chaperonas farmacoldégicas, tal como migalastat, en el
tratamiento de la enfermedad de Fabry. En una o mas formas
de realizacidn, los regimenes de dosificacidédn de migalastat
mejoran uno o mas parametros cardiacos y/o uno o mas

pardmetros renales de un paciente.

Definiciones

[00181] Los términos usados en esta descripcidén tienen en
general el significado conocido comtnmente en el arte, dentro
del contexto de esta invencidén y en el contexto especifico
donde se utiliza cada término. Mas adelante, o en otra parte
de la descripcidén, se describen determinados términos con el
fin de proveerle lineamientos adicionales al que practicara
la invencién al describir las composiciones y los métodos de
la invencidén y la manera de elaborarlas y usarlas.

[00182] El término "enfermedad de Fabry" se refiere a un
error congénito ligado al cromosoma X del catabolismo de los
glicoesfingolipidos debido a wuna actividad lisosdémica
deficiente de la a-Gal A. Este defecto causa acumulacidén del
sustrato globotriaosilceramida ("GL-3", también conocida
como Gb3 o ceramida trihexésido) vy glicoesfingolipidos
relacionados en los lisosomas del endotelio wvascular del

corazdbdn, rifiones, piel y otros tejidos.
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[00183] El término "enfermedad de Fabry atipica" se
refiere a ©pacientes con manifestaciones primariamente
cardiacas debido a la deficiencia de o-Gal A, es decir, una
acumulaciédn progresiva de GL-3 en las células del miocardio
que conduce a un agrandamiento significativo del corazén, en
particular del ventriculo izquierdo.

[00184] Una "portadora" es una mujer que tiene un cromosoma
X con un gen de o-Gal A defectuoso y un cromosoma X con el
gen normal y en quien la inactivacidén del cromosoma X del
alelo normal estd presente en uno o mas tipos celulares. La
portadora a menudo es diagnosticada con la enfermedad de
Fabry.

[00185] Un "paciente" se refiere a un sujeto que ha sido
diagnosticado o que estéd sospechado de padecer una enfermedad
particular. El paciente puede ser un humano o un animal.
[00186] Un "paciente con Fabry" se refiere a un individuo
que ha sido diagnosticado o que estd sospechado de padecer
la enfermedad de Fabry y que tiene un gen o-Gal A mutado
como se define adicionalmente mads adelante. Los marcadores
caracteristicos de la enfermedad de Fabry se pueden presentar
en hombres hemicigotas y mujeres portadoras con la misma
prevalencia, aunque tipicamente las mujeres son afectadas
con menor severidad.

[00187] El término "paciente no tratado previamente con
ERT" se refiere a un paciente con Fabry que nunca ha recibido
una ERT o que no ha recibido una ERT durante por lo menos 6
meses antes de iniciar una terapia con migalastat.

[00188] El término "paciente tratado previamente con ERT"
se refiere a un paciente con Fabry que estaba recibiendo una
ERT inmediatamente antes de comenzar una terapia con

migalastat. En algunas formas de realizacidn, el paciente
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tratado previamente con ERT ha recibido una ERT durante por
lo menos 12 meses inmediatamente antes de comenzar una
terapia con migalastat.

[00189] La o-galactosidasa A (a-Gal A) humana se refiere
a una enzima codificada por el gen de la GLA humana. La
secuencia de ADN completa de o-Gal A, que incluye intrones
y exones, se encuentra disponible en GenBank, Acceso N°:
X14448.1 y se muestra en la SEQ ID N°: 1 y en las Figuras
1A-E. La enzima o-Gal A humana consiste en 429 aminoacidos
y se encuentra disponible en GenBank, Acceso N°: X14448.1 y
U78027.1 y se muestra en la SEQ ID N°: 2 y la Figura 2.
[00190] El término "proteina mutante" incluye una proteina
que tiene una mutacién en el gen que codifica la proteina
que dard como resultado la incapacidad de la proteina para
lograr una conformacidén estable en las condiciones que
normalmente se observan en el reticulo endoplasmatico. La
imposibilidad para lograr una conformacién estable da como
resultado la degradacién de una cantidad sustancial de la
enzima, en lugar de ser transportada al 1lisosoma. Una
mutacién tal a veces se conoce como un "mutante de
conformacién”. Dichas mutaciones incluyen, pero en un
sentido no taxativo, mutaciones de sentido errdéneo, vy
supresiones e inserciones en-marco.

[00191] Segun se usa en la presente, en una forma de
realizacidén, el término "a-Gal A mutante" incluye una o-Gal
A que tiene una mutacidén en el gen que codifica la oa-Gal A
que da como resultado la incapacidad de la enzima para lograr
una conformacidén estable en las condiciones que normalmente
se observa en el reticulo endoplasmético. La imposibilidad

para lograr una conformacién estable da como resultado la
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degradacidén de una cantidad sustancial de la enzima, en lugar
de ser transportada al lisosoma.

[00192] Segln se usa en la presente, el término "chaperona
farmacoldégica™ ("PC") se refiere a cualquier molécula que
incluye una molécula pequefia, una proteina, un péptido, un
acido nucleico, un carbohidrato, etc. que se une
especificamente a una proteina y presenta uno o mas de los
siguientes efectos: (1) mejora la formacidén de una
conformacidén molecular estable de la proteina; (ii) induce
el trédnsito de la proteina desde el reticulo endoplasmatico
hasta otra ubicacidén celular, preferiblemente una ubicacidén
celular nativa, es decir, impide la degradacidén asociada con
el reticulo endoplasmético de la proteina; (iii) impide 1la
agregacién de proteinas mal plegadas; y/o (iv) restablece o
mejora por lo menos una funcidén y/o actividad parcial de
tipo salvaje de 1la proteina. Un compuesto gque se une
especificamente, por ejemplo, a a-Gal A, significa que se
une y ejerce un efecto de chaperona sobre la enzima y no a
un grupo genérico de enzimas relacionadas o no relacionadas.
Méas especificamente, este término no se refiere a chaperonas
endbdgenas, tal como BiP, o a agentes no especificos gque han
demostrado una actividad de chaperona no especifica contra
varias proteinas, tal como glicerol, DMSO o agua deuterada,
es decir, chaperonas dguimicas. En una o mas formas de
realizacién de la presente invencidén, la PC puede ser un
inhibidor competitivo reversible.

[00193] Un "inhibidor competitivo"™ de una enzima puede
hacer referencia a un compuesto que se parece
estructuralmente a la estructura quimica y la geometria
molecular del sustrato de la enzima para unirse a la enzima

en aproximadamente la misma ubicacién que el sustrato. Por
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consiguiente, el inhibidor compite por el mismo sitio activo
que la molécula de sustrato, aumentando asi la Km. Una
inhibicidén competitiva habitualmente es reversible si hay
suficientes moléculas de sustrato disponibles como para
desplazar el inhibidor, es decir, los inhibidores
competitivos se pueden unir reversiblemente. Por ende, la
cantidad de inhibicién de 1la enzima depende de la
concentracién del inhibidor, la concentracidén del sustrato
y las afinidades relativas del inhibidor y del sustrato por
el sitio activo.

[00194] Segun se usa en la presente, el término "se une
especificamente" se refiere a la interaccidédn de una chaperona
farmacoldgica con una proteina tal como a-Gal A,
especificamente, una interaccidén con los residuos de
aminoadcidos de la proteina que participan directamente en el
contacto de la chaperona farmacoldgica. Una chaperona
farmacolbégica se une especificamente a una proteina blanco,
por ejemplo, oa-Gal A, para ejercer su efecto de chaperona
sobre la proteina y no sobre un grupo genérico de proteinas
relacionadas o no relacionadas. Los residuos de aminoédcidos
de una proteina gque interacttia con cualquier chaperona
farmacolégica dada puede estar, o no, dentro del "sitio
activo” de la proteina. La unidén especifica se puede evaluar
mediante ensayos de unién de rutina o mediante estudios
estructurales, por ejemplo, cocristalizacién, NMR y
semejantes. El sitio activo para la o-Gal A es el sitio de
unién al sustrato.

[00195] Una "actividad de a-Gal A deficiente" se refiere
a una actividad de o-Gal A en las células de un paciente que
se encuentra por debajo del rango normal en comparacidn con

la actividad (usando los mismos métodos) en individuos
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normales que no padecen o estédn sospechados de padecer Fabry
o cualquier otra enfermedad (en especial una enfermedad
sanguinea) .

[00196] Segln se usa en la presente, los términos "mejorar
la actividad de o-Gal A" o "aumentar la actividad de a-Gal
A" se refieren a aumentar la cantidad de o-Gal A que adopta
una conformacién estable en una célula que estd en contacto
con una chaperona farmacoldgica especifica de la o-Gal A,
con relacidén a la cantidad en una célula (preferiblemente
del mismo tipo celular o la misma célula, por ejemplo, en un
momento anterior) gque no estuvo en contacto con la chaperona
farmacoldgica especifica de la a-Gal A. Este término también
se refiere a aumentar el tréansito de o-Gal A hacia el
lisosoma en una célula gque estuvo en contacto con una
chaperona farmacoldgica especifica de la o-Gal A, con
relacidén al trénsito de la a-Gal A gue no estuvo en contacto
con la chaperona farmacolégica especifica de la proteina.
Estos términos se refieren a ambas o-Gal A de tipo salvaje
y mutante. En una forma de realizacidén, el aumento de la
cantidad de o-Gal A en la célula se mide mediante medicién
de la hidrélisis de un sustrato artificial en lisados de
células que fueron tratadas con la PC. Un aumento en la
hidrélisis es indicativo de una mayor actividad de o-Gal A.
[00197] El término "actividad de a-Gal A" se refiere a la
funcién fisioldgica normal de una a-Gal A de tipo salvaje en
una célula. Por ejemplo, la actividad de o-Gal A incluye la
hidrélisis de GL-3.

[00198] Un "respondedor" es un individuo que @ fue
diagnosticado con un trastorno de almacenamiento lisosémico
tal como, por ejemplo, la enfermedad de Fabry, o que estéa

sospechado de padecerlo, cuyas células presentan una
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actividad de oa-Gal A suficientemente aumentada,
respectivamente, y/o un alivio de los sintomas o una mejora
en los marcadores sustitutos, como respuesta al contacto con
una PC. Los ejemplos no taxativos de mejoras en 1los
marcadores sustitutos para Fabry comprenden 1liso-GB3 y los
que se divulgan en la publicacién de la Solicitud de Patente
de los EE.UU. N°: US 2010/0113517.

[00199] Los ejemplos no taxativos de mejoras en 1los
marcadores sustitutos para la enfermedad de Fabry divulgados
en U.S. 2010/0113517 incluyen aumentos en los niveles o la
actividad de oa-Gal A en células (por ejemplo, fibroblastos)
y tejidos; reducciones de la acumulacién de GL-3;
concentraciones en plasma disminuidas de homocisteina y la
molécula de adhesién de células vasculares-1 (VCAM-1);
acumulacién disminuida de GL-3 en las células del miocardio
% los fibrocitos valvulares; reduccién de
globotriaosilesfingosina (liso-Gb3) en plasma; reduccién de
la hipertrofia cardiaca (en especial del wventriculo
izquierdo), alivio de una insuficiencia wvalvular, %
arritmias; alivio de una ©proteinuriay; concentraciones
reducidas en orina de lipidos tales como CTH,
lactosilceramida, ceramida, y concentraciones aumentadas en
orina de glucosilceramida y esfingomielina; la ausencia de
cuerpos de inclusidén laminados (cuerpos Zebra) en las células
del epitelio glomerular; mejoras en la funcién renal;
mitigacién de la hipohidrosis; ausencia de angioqueratomas;
y mejoras en las anomalias auditivas tales como pérdida de
la audicién sensorineural de frecuencia alta, pérdida
progresiva de la audicidén, sordera stbita o tinnitus. Las
mejoras de los sintomas neuroldgicos incluyen prevenciédn de

un ataque isquémico transitorio (TIA) o accidente



10

15

20

25

30

WO 2018/017721 37 PCT/US2017/042872

cerebrovascular; y alivio del dolor neuropatico que se
manifiesta como una acroparaestesia (sensacidén guemante u
hormigueo en las extremidades). Otro tipo de marcador clinico
que puede ser evaluado por la enfermedad de Fabry es la
prevalencia de manifestaciones cardiovasculares
perjudiciales.

[00200] Segun se usa en la ©presente, el término
"normalizacidén del LVMi" se refiere a reducir el LVMi de un
paciente desde un rango superior al normal hasta un rango
normal. El rango normal del LVMi para una mujer es de 43-95
g/m? y el rango normal del LVMi para un hombre es de 49-115
g/m?. Por lo tanto, la normalizacidén del LVMi para un
paciente femenino comprende reducir el LVMi de >95 g/m? a
dentro del rango de 43-95 g/m?, y la normalizacidédn del LVMi
para un paciente masculino comprende reducir el LVMi de >115
g/m? a dentro del rango de 49-115 g/mZ2.

[00201] La frase "farmacéuticamente aceptable" se refiere
a entidades moleculares y composiciones que son
fisioldgicamente tolerables y tipicamente no producen
reacciones adversas cuando se administran a un ser humano.
En algunas formas de realizacidén, segun se usa en la
presente, el término "farmacéuticamente aceptable" significa
que estd aprobado por la agencia reguladora del gobierno
federal o de un gobierno estatal, o gque estd indicado en la
Farmacopea de los EE.UU. o en otra farmacopea reconocida en
general, como aceptable para usar en animales, y més
particularmente en seres humanos. El1 término "vehiculo" con
referencia a un vehiculo farmacéutico se refiere a un
diluyente, adyuvante, excipiente o vehiculo con el cual se
administra el compuesto. Dichos vehiculos farmacéuticos

pueden ser liquidos estériles, tales como agua y aceites.
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Preferiblemente se emplea agua o soluciones acuosas,
soluciones salinas y dextrosa acuosa y soluciones de glicerol
como vehiculos, en particular para soluciones inyectables.
Se describen vehiculos farmacéutico adecuados en
"Remington's Pharmaceutical Sciences" de E. W. Martin, 18a
edicidén, o en otras ediciones.

[00202] El término "terapia de reemplazo enzimatico" o
"ERT" se refiere a la introduccidén de una enzima purificada
no nativa en un individuo que tiene una deficiencia de dicha
enzima. La proteina administrada se puede obtener de fuentes
naturales o mediante expresién recombinante (como se
describird con mayor detalle més adelante). E1 término
también se refiere a la introduccidn de una enzima purificada
en un individuo que por lo demds requiere o se puede
beneficiar con la administracidén de una enzima purificada,
por ejemplo, que sufre de una insuficiencia enzimatica. La
enzima introducida puede ser una enzima recombinante
purificada, producida In ViItro, o una proteina purificada a
partir de un tejido o fluido aislado, tal como, por ejemplo,
placenta o leche animal, o de plantas.

[00203] Segun se usa en la presente, el término "aislado"
significa que el material de referencia se retira del
ambiente en el cual se encuentra normalmente. Por
consiguiente, un material bioldégico aislado puede estar
libre de componentes celulares, es decir, los componentes de
las células en 1las cuales se encuentra o se produce el
material. En el caso de moléculas de &cido nucleico, un &cido
nucleico aislado incluye un producto de PCR, una banda de
ARNm sobre un gel, un ADNc o un fragmento de restriccidn. En
otra forma de realizacidén, un &cido nucleico aislado

preferiblemente se recorta del cromosoma en el cual se lo
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puede encontrar, y mas preferiblemente ya no estd unido a
regiones no reguladoras, no codificantes o a otros genes,
ubicados corriente arriba o abajo con respecto al gen
contenido por la molécula de acido nucleico aislado cuando
se encuentra en el cromosoma. En aun otra forma de
realizacidén, al &cido nucleico aislado le falta uno o méas
intrones. Los acidos nucleicos aislados incluyen secuencias
insertadas en pléasmidos, césmidos, cromosomas artificiales
y semejantes. Por consiguiente, en una forma de realizacidn
especifica, un 4&cido nucleico recombinante es un 4&cido
nucleico aislado. Una proteina aislada puede estar asociada
con otras proteinas o &acidos nucleicos, o ambos, con los
cuales se asocial en la célula, o con membranas celulares si
se trata de una proteina asociada a membrana. El organela,
la célula o el tejido aislado se retiran del sitio anatédmico
en el cual se encuentra en un organismo. El material aislado
puede estar purificado, pero no necesariamente es asi.

[00204] Los términos "alrededor de" y "aproximadamente"
significan en general un grado aceptable de error para la
cantidad medida dada 1la naturaleza o precisién de las
mediciones. Tipicamente, los ejemplos de grados de error se
encuentran dentro del 20 por ciento (%), preferiblemente
dentro del 10% y mas preferiblemente dentro del 5% de un
valor o rango de valores dado. Como alternativa, y en
particular en los sistemas Dbioldgicos, los términos
"alrededor de" y "aproximadamente" pueden significar valores
que se encuentran dentro de un orden de magnitud,
preferiblemente dentro de 10 6 5 veces y més preferiblemente
dentro de 2 wveces un valor dado. Las cantidades numéricas
indicadas en la presente son aproximadas a menos que se

definan de otra manera, lo que significa que el término



10

15

20

25

30

WO 2018/017721 40 PCT/US2017/042872

"alrededor de" o "aproximadamente" puede ser inferido cuando

no se indica expresamente.

Enfermedad de Fabry

[00205] La enfermedad de Fabry es un trastorno del
almacenamiento lisosdémico 1ligado al cromosoma X raro,
progresivo y devastador. Las mutaciones en el gen GLA da
como resultado una deficiencia de la enzima lisosdémica, o-
Gal A, que es necesaria para el metabolismo de 1los
glicoesfingolipidos. Con un comienzo temprano en la vida, la
reduccién de la actividad de a-Gal A da como resultado una
acumulacién de glicoesfingolipidos, que incluyen GL-3 vy
1is0-Gb3 en plasma, y conduce a los sintomas y las secuelas
que limitan la wvida de la enfermedad de Fabry, incluyendo
dolor, sintomas gastrointestinales, insuficiencia renal,
cardiomiopatia, eventos cerebrovasculares y mortalidad
temprana. El comienzo temprano de la terapia vy del
tratamiento de por vida ofrece la oportunidad de demorar el
progreso de la enfermedad y prolongar la esperanza de vida.
[00206] La enfermedad de Fabry abarca un espectro de
severidad y edad de comienzo de la enfermedad, aungque
tradicionalmente se ha dividido en 2 fenotipos principales,
"clasico" y "de inicio tardio". El1 fenotipo clésico se ha
atribuido primariamente a hombres con una actividad no
detectable a baja de a-Gal A y un comienzo mas temprano de
manifestaciones renales, cardiacas y/o cerebrovasculares. El
fenotipo de inicio tardio se ha atribuido primariamente a
hombres con una mayor actividad residual de o-Gal A y un
comienzo mas tardio de estas manifestaciones de 1la
enfermedad. Las mujeres portadoras heterocigotas tipicamente

expresan el fenotipo de inicio tardio pero dependiendo del
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patrén de inactivacidén del cromosoma X también pueden
expresar el fenotipo clasico.

[00207] Se han identificado mas de 800 mutaciones de GLA
que son causales de la enfermedad de Fabry. Aproximadamente
un 60% son mutaciones de sentido errbéneo, que dan como
resultado sustituciones de aminodcidos individuales en la
enzima oa-Gal A. Las mutaciones de GLA de sentido errdneo a
menudo dan como resultado la produccidédn de formas plegadas
anormalmente e inestables de la a-Gal A y la mayoria de ellas
estd asociada con el fenotipo clédsico. Los mecanismos de
control de calidad celulares normales en el reticulo
endoplasmatico Dbloquean el transito de estas proteinas
anormales a los lisosomas y las buscan para degradarlas vy
eliminarlas de manera prematura. Muchas de las formas
mutantes de sentido errdneo son blancos de migalastat, una
chaperona farmacoldégica especifica de o-Gal A.

[00208] Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de
Fabry abarcan un amplio espectro de severidad vy se
correlacionan mds o menos con los niveles residuales de a-
Gal A del paciente. La mayoria de los pacientes tratados
actualmente se conoce como pacientes con Fabry clésicos,
siendo la mayoria de ellos hombres. Estos pacientes
experimentan la enfermedad en varios 6rganos, que incluyen
rifiones, corazdén y cerebro, donde los primeros sintomas de
la enfermedad aparecen en la adolescencia y tipicamente
progresa su severidad hasta la muerte en la cuarta o gquinta
década de vida. Numerosos estudios recientes sugieren qgue
hay un gran numero de hombres y mujeres no diagnosticados
que presentan un rango de los sintomas de la enfermedad de
Fabry, tal como una funcidén cardiaca o renal deteriorada vy

accidentes cerebrovasculares, que habitualmente aparecen por
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primera vez en la edad adulta. Los individuos con este tipo
de la enfermedad de Fabry, conocido como enfermedad de Fabry
de inicio tardio, tienden a presentar niveles residuales de
a-Gal A més altos que los pacientes con una Fabry cléasica.
Los individuos con la enfermedad de Fabry de inicio tardio
tipicamente experimentan los primeros sintomas de la
enfermedad en la adultez, y a menudo los sintomas de la
enfermedad estdn centrados en un solo o6rgano, tal como
agrandamiento del ventriculo izgquierdo o insuficiencia renal
progresiva. Ademds, la enfermedad de Fabry de inicio tardio
también se ©puede presentar en la forma de accidentes
cerebrovasculares de causa desconocida.

[00209] Los pacientes con Fabry tienen un deterioro
progresivo de los rifiones, vy los pacientes no tratados
presentan un deterioro renal de etapa terminal alrededor de
la gquinta década de vida. La deficiencia en la actividad de
a-Gal A conduce a la acumulacioén de GL-3 y
glicoesfingolipidos relacionados en muchos tipos celulares
que incluyen las células del rifiébn. La GL-3 se acumula en
los podocitos, las células epiteliales vy 1las células
tubulares del tubulo distal y el asa de Henle. El deterioro
de la funcidén renal se puede manifestar como proteinuria y
un indice de filtracién glomerular reducido.

[00210] Dado gque la enfermedad de Fabry es rara, comprende
miltiples 6rganos, tiene un amplio rango de inicio de edades
y es heterogénea, un diagndéstico apropiado constituye un
desafio. El conocimiento es bajo entre los profesionales del
cuidado de 1la salud y son frecuentes los diagndsticos
errbéneos. E1 diagndéstico de 1la enfermedad de Fabry se
confirma muy a menudo sobre la base de una actividad

disminuida de la o-Gal A en plasma o de leucocitos
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periféricos (GB) una vez que el paciente estd sintomético,
acoplado con un andlisis mutacional. En las mujeres, el
diagnéstico es aun mas desafiante dado que la identificacidén
enzimdtica de las mujeres portadoras es menos confiable
debido a la inactivacidén aleatoria del cromosoma X en algunas
células de las portadoras. Por ejemplo, algunas portadoras
obligadas (hijas de los hombres cléasicamente afectados)
tienen actividades de la enzima o-Gal A que varian en un
rango entre actividades normales y muy bajas. Dado que los
vehiculos pueden tener una actividad normal de la enzima o-
Gal A en leucocitos, solamente la identificacidédn de wuna
mutaciédn en o-Gal A mediante pruebas genéticas provee una
identificacidén y/o diagndéstico precisos de la portadora.
[00211] Se considera que las formas mutantes de o-Gal A
son susceptibles a migalastat lo cual se define porque
muestran un aumento relativo (+10 pM de migalastat) de 2
1.20 veces y un aumento absoluto (+ 10 uM de migalastat) de
2 3.0% de tipo salvaje (WT) cuando la forma mutante de a-Gal
A es expresada en células HEK-293 (conocido como el "ensayo
HEK") de acuerdo con un ensayo INn Vitro validado por las
normas de Buena Practica de Laboratorio (GLP) (Ensayo de GLP
HEK o susceptibilidad a Migalastat). Dichas mutaciones
también se conocen en la presente como mutaciones
"susceptibles al ensayo con HEK".

[00212] Los métodos de examen previos evaluan la mejora en
la enzima antes de comenzar el tratamiento. Por ejemplo, se
ha utilizado un ensayo usando células HEK-293 en los ensayos
clinicos para predecir si una mutacién dada responderd al
tratamiento con la chaperona farmacoldgica (por ejemplo,
migalastat) . En este ensayo, se crean construcciones de ADNc.

Las correspondientes formas mutantes de o-Gal A se expresan



10

15

20

25

30

WO 2018/017721 44 PCT/US2017/042872

de manera transitoria en células HEK-293. Las células se
incuban luego en = migalastat (entre 17 nM y 1 mM) por entre
4 y 5 dias. Después se miden los niveles de o-Gal A en
lisados celulares usando un sustrato fluorogénico sintético
(4-MU-o-Gal) o mediante transferencia Western. Esto se ha
realizado para mutaciones conocidas de sentido errdneo o
pequefias de insercidén/supresidén en marco gue causan
enfermedades. Las mutaciones que se han identificado
previamente como sensibles a PC (por ejemplo, migalastat)
usando estos métodos se enumeran en la Patente de los EE.UU.

N°: 8.592.362.

Chaperonas farmacoldbgicas

[00213] La unidén de los inhibidores de enzimas de moléculas
pequefias asociadas con LSD puede aumentar la estabilidad de
la enzima mutante y también de la correspondiente enzima de
tipo salvaje (véase las Patentes de los EE.UU. N°: 6,274,597;
6,583,158; 6,589,964; 6,599,919, 6,916,829 y 7,141,582,
todas incorporadas en la presente a modo de referencia). En
particular, la administracién de derivados de molécula
pequefia de glucosa vy galactosa, que son inhibidores
competitivos especificos, selectivos de varias enzimas
lisosémicas blanco, aumentaba eficazmente la estabilidad de
las enzimas en células 1in VvIitro vy, por consiguiente,
aumentaba el transito de 1las enzimas al lisosoma. Por
consiguiente, con el aumento de la cantidad de enzima en el
lisosoma, se espera dque aumente la hidrdélisis de los
sustratos de la enzima. La teoria original que sustenta esta
estrategia es: dado que la proteina enzimdtica mutante es
inestable en el reticulo endoplasmdtico (Ishii et al.,

Biochem. Biophys. Res. Comm. 1996; 220: 812-815), la proteina
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enzimadtica se retrasa en la via de transporte normal
(reticulo endoplasmético — aparato de Golgi — endosomas -
lisosoma) y luego se degrada prematuramente. Por ende, un
compuesto que se une y aumenta la estabilidad de una enzima
mutante, puede servir como una "chaperona" para la enzima y
aumentar la cantidad que ©puede salir del reticulo
endoplasmatico y moverse a los lisosomas. Ademéas, debido a
que el plegado y transito de algunas proteinas de tipo
salvaje son incompletos, donde en algunos casos se degradara
hasta un 70% de algunas proteinas de tipo salvaje antes de
alcanzar su ubicacién celular final, las chaperonas se pueden
usar para estabilizar las enzimas de tipo salvaje y aumentar
la cantidad de enzima que puede salir del reticulo
endoplasmatico y transitar a los lisosomas.

[00214] En una o méas formas de realizacidn, la chaperona
farmacoldégica comprende migalastat o una sal del mismo. SegUn
se usa en la ©presente, "migalastat" se refiere a
(2R, 3S,4R,5S8) -2~ (hidroximetil)piperidin-3,4,5-triol, y
también se conoce como 1l-desoxigalactonojirimicina y es
conocido bajo el nombre comercial Galafold™. En formas de
realizacidn adicionales, la chaperona farmacoldégica
comprende la sal clorhidrato de migalastat. Migalastat

presenta la siguiente estructura:

CH,OH

H\\‘ OH,
. N~ OH or
CH,OH OH
5
OH
[00215] Segin se usa en la presente, el término

"equivalente de base libre" o "FBE" se refiere a la cantidad

de migalastat presente en el migalastat o una sal del mismo.
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En otras palabras, el término "FBE" significa ya sea una
cantidad de Dbase libre de migalastat, o 1la cantidad
equivalente de la base libre de migalastat que es provista
por una sal de migalastat. Por ejemplo, debido al peso de la
sal clorhidrato, 150 mg de clorhidrato de migalastat
solamente provee tanto como 123 mg de migalastat como la
forma de base libre de migalastat. Otras sales tendran
diferentes factores de conversidén, dependiendo del peso
molecular de la sal.

[00216] El migalastat es una iminoaztcar de bajo peso
molecular y es un andlogo de la galactosa terminal de la GL-
3. Se ha demostrado en estudios farmacoldgicos In VItro e in
vivo que el migalastat actua como una chaperona
farmacolbégica, gue se une de manera selectiva y reversible,
con gran afinidad, al sitio activo de la o-Gal A de tipo
salvaje (WT) y formas mutantes especificas de o-Gal A, cuyos
genotipos se conoce como mutaciones susceptibles del ensayo
HEK. La unién del migalastat estabiliza estas formas mutantes
de oa-Gal A en el reticulo endoplasmatico facilitando su
trdnsito apropiado a los lisosomas donde la disociacién del
migalastat permite que la o-Gal A reduzca el nivel de GL-3
y otros sustratos. Aproximadamente el 30-50% de los pacientes
con la enfermedad de Fabry tienen mutaciones susceptibles al
ensayo HEK; la mayoria de ellas estd asociada con el fenotipo
cldsico de la enfermedad. En la siguiente Tabla 1 se ofrece
un listado que incluye por lo menos aquellas mutaciones que
son susceptibles al ensayo HEK. En una o mas formas de
realizacidén, si hay una mutacidédn doble en el mismo cromosoma
(hombres y mujeres), se considera que dicho paciente es
susceptible al ensayo HEK si la mutacién doble estd presente

en una entrada en la Tabla 1 (por ejemplo, D55V/Q57L). En
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algunas formas de realizacidén, si hay una mutacidn doble en
cromosomas diferentes (solamente en mujeres) se considera
que dicho paciente es susceptible al ensayo HEK si cualquiera

de las mutaciones individuales estd presente en la Tabla 1.
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Tabla 1: Mutaciones susceptibles

PCT/US2017/042872

Cambio de nucledtido Cambio de nucledtido Cambio de secuencia proteica
¢.7C>G c.C7G L3V
c.8T>C ¢ T8C L3P

c[L1G=T; 620A=>C) e GlIT/AG20C RAM/Y 2078
¢.37G=A e GITA Al3T
¢.37G=C €.G37C Al3P
cA3G=A c.G43A AlS5T
¢.44C>0 c.C440 AlSG
¢.531>0 c. 1530 F18C
¢ 38G>C ¢ LS8C A20P
¢.59C>A ¢.C59A A20D

¢.70T>C 6 ¢.70T>A ¢ TT0C 0 ¢ TT0A W24R
¢ 70T=G ¢. T70G W24G

. 72G>C 8 ¢.72G>T e.GT2C 6 c.G72T WHC
¢95T=C c. T95C Lizp
e.97G>T c.GO7T D33Y
c.98A>G c.A98G D33G

¢ 1 O0A=G c ALDOG N34D

c 101A>C cAlOIC N34T

c. 101A>G cALDIG N34S

c102T>G 6 ¢ 102T>A ¢ TI02G § c.TI02ZA N34k

¢ 103G>C 6 ¢ 103G>A c.GI03C § e GI03A GiSR

c 104G=A c.GlO4A GisE

e 104G=T c.G104T Gisv

c.107T=C c.T107C L36S

¢ 107T>G c.TI07G LioW

c 108G=C & c.108G=T c.GIOBC & c.GIORT L36F

¢ 109G=A cGLO9A A3TT

c. 1 =T c.CLI0T A7V

¢ 122C>T c.C122T 1411

C.124A>C 6 ¢.124A>T c.AlI24C 6 c.Al24T M42L

c. 124 A>0 c.AL24G M42V

e 125T>A e.T125A M42K

¢.125T>C c.TI25C M42T

c. 125T>G e.TI25G M42R

Cc126G=A 6 ¢ 1260G=C 4 c.Gl26A 6 e.G126C & ¢ GI26T M42l
c.126G=>T

¢. 137A>C c.A1I7C HdeP

c 142G=C c.G142C E480)

¢.152T=A c.T152A MSIK

c.I53G>A 4 . 153G>T @ c.GI53A 6 cG153T 6 cGIS3C M5
¢.153G>C

c.157A>C cALSTO N53D
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Cambio de nucledtido Cambio de nucledtido Cambio de secuencia proteica
c.[157A>C; 158A>T] c.AlSVC/ALSET N53L
¢ 160C=>T c.Cl160T L54F
c. 161 T=C c.TlelC L34P
c. 164A>0 c.Al64G D556
c. [64A>T c.A164T D55V
C.[104A=T; 170A=T] c AlG4T/ALTOT D33V/Q5TL
¢ 167G>T c.Gl67T C56F
c.167G>A c.Gle7A C5eY
c.170A>T cAITOT Q571
c.175G>A c.Gl75A ES9K
c.178C>A c.C178A Pe0T
¢.178C>T ¢.C178T e0S
. 179C>T c.C179T PaOL
€. 196G>A c.G196A E66K
. 19TA>G cALSTG E6OU
c.207C>A 0 c.207C>0 c.C207A 0 c.C207G F6SL
c.2l4A>0 c.AZ140 MT2V
¢.216G>A 0 ¢216G>T 4 c.G216A § cG216T o c.G216C M721
¢.216G>C
c.218C=T c.C218T ATIV
¢.227T=C ¢.T227C M76T
¢.239G>A c.G239A G80D
c.247G=A c.G247A D83N
c.253G>A c.G253A GE5S
c.254G>A c.G254A GR5D
c.[253G=A; 254G=A] c.G253A/G254A GESN
c.[253G=A; 254G>T; 255T>G) ¢.G253A/G254T/T255G GE5M
¢.261G>C 0 c261G>T ¢ G261C 0 ¢ G26IT E87D
c.265C>T c.C265T LBOF
c.272T>C e T272C 91T
c.288G=A 0 c288G=T 4 c.G2RBA 6 cG28BT o c.G28RC MO6l
¢.288G=C
¢ 280G=C c. (2800 AGTP
¢.290C=T ¢.C290T AQTV
¢ 305C>T c.C305T S102L
c3LG=T c.GIT G104V
c.316C=T c.C316T L106F
¢.322G=>A c.GI23A ALOBT
C.326A=G ¢.A326G DI1VG
¢.334C>G ¢.C334G R112G
¢.335G>A ¢.(G335A R112H
c337T>A c.T337A F1131
¢33TT=C 6 ¢339T>A o ¢.T337C 6 ¢ T339A 0 T339G F113L
c.339T>G
c.352C>T c.C352T R118C
c.I61G>A c.G36lA Al2IT
c.I08A-0 ¢.AJGEG Y123C
c.373C>T c.C373T H125Y
c.374A=T c.A374T H125L
c.3T6A=G c.A3760G 5126G
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Cambio de nucledtido

Cambio de nucledtido

Cambio de secuencia proteica

¢.383G>A ¢.G383A GI28E
¢.399T>G c.T399G [133M
¢.404C>T c.C404T Al35V
CA08T>A 6 c.4081>G . TA0BA 6 c.1408G DI36E
cA16A>G c.A416G N139S
c.A19A>C ¢.A419C K140T
¢.427G>A c.G427A Al43T
cA31G>A c.G431A G144D
c.431G>T c.GBIT G144V
€.434T>C ¢.T434C F145S
¢.436C>T ¢.C436T P146S
c.437C>G c.C437G P146R
¢454T>C ¢.T454C Y152H
c.455A>G c.Ad55G Y152C
¢.466G=A c.G466A A156T
¢A467C>T .C467T AlS6V
cATG=C o c471G=T c.G471C 6 ¢ G4TIT Q157TH
c.484T>G c.T484G W162G
¢.493G>C £.G493C D165H
c.494A>G c.A494G D165G
¢.[496C>G: 497T>G] ¢.C496G/T497G L166G
£.496C>G £.C496G L166V
¢.496_497delinsTC 496 _497delinsTC L166S
¢.499C>G c.C499G L167V
¢.506T>C ¢.T506C F169S
cSLIGA cG511A Gl71S
¢.520T>C ¢.T520C C174R
e 520T>G c.T320G C174G
¢.525C>G 6 _¢.525C>A ¢.C525G 6 ¢.C525A D175E
c.530T>G c.T539G LISOW
¢.540G>C ¢.G540C L180F
¢.548G>C .G548C GI83A
¢.548G>A ¢.G548A G183D
c.550T>A c.T550A Y184N
¢.551A>G ¢.A551G Y184C
¢.553A>G ¢.A553G K185E
¢.559A>G ¢.A559G MI87V
¢.559_564dup ¢.559_564dup p.M187_SI88dup
¢.560T>C . T560C MI87T
¢.561G>T 6 ¢.561G>A o ¢.G56IT 6 c.G561A 6 ¢.G561C MI1871
¢.561G>C
c.5T2T>A c.T5T2A L191Q
¢.581C>T c.C581T T1941
¢.584G>T c.G584T G195y
.586A>G c.A586G R196G
¢.5931>C . T593C 11981
¢.595G=A c.G595A VI199M
€.596T>C . T596C VI199A
¢.596T>G c.T596G V199G
¢.599A>G c.AS99G Y200C
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Cambio de nucledtido Cambio de nucledtido Cambio de secuencia proteica
c.602C>T c.C602T S201F
c.602C=A c.CH02A S201Y
¢.608A>T ¢ AGOST E203V

€.609G=C 0 ¢.h09G=T c.G609C & c.Go0OT E203D
c.613C=A c.CoI3A P205T
c.613C>T c.C613T P2055
c.614C=T c.CeldT P205L
¢.619T=>C c. Te19C Y207H
c.620A=C c.A620C Y2078
c.623T>G c. T623G M208R
c.628C>T ¢.C628T P2108
¢.629C=T c.C629T F210L
c.038A>G ¢ A63BG K213R
c.038A>T c.AG3ET K213M
.640C=T c.Co40T P2148
c.641C>T c.CodiT P2i4L
c.043A>0 ¢.A643G N215D
¢ 044A=0 c.A644G N2158
c.044A>T c AGHT N2151
c.[644A>0:; 937G=T] CAOGIGYITT N2155/D313Y
c.646 =G c. T646G Y216D
c.047A>0 ¢ AG47G Y216C
c.053A=C £ AG55C 12191
c.656T=A c. T656A 1219N
c.0561=C c. 1656C 12197
c.058G>A ¢.G659A R2200Q
¢.659G>C c.G659C R220P
c.062A>C c. A662C Q221P
e OTIA=C cAGTIC N224T
c.671A>G C.AGTIG N2245
c.073C>0 c.Co73G H225D
¢.083A>G c.A6B3G N228S
c.687T>A 0 ¢.687T>0 c.TH8TA 0 ¢.T6RTG F229L
c.695T>C c. 16950 1232T
c.713G=A ¢.G7I3A 5238N
. 7161T>C c. T716C 1239T
€.720G>C 0 ¢.720G=T ¢.G720C 4 ¢ GT20T K2Z40N
c.724A>0 c.A7240 1242V
C.T24A=T c.A724T 1242F
cJ251>A e 1725A 1242N
c.725T>C c. T725C 1242T
c.728T>G c. T728G L243W
€.729G>C 6 ¢.729G>T ¢.G729C 6 ¢.G729T L243F
¢.730G>A c.G730A D244N
€. 730G>C c.G730C D2441H
¢.733T>G c. T733G W245G
c.740C>G c.C740G 5247C
¢.747C>0 6 ¢.747C>A c.C747G 4 c.C747A N249K
c.749A>C c. AT49C Q250p
¢ 749A>G ¢ ATH9G Q250R
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Cambio de nucledtido Cambio de nucledtido Cambio de secuencia proteica
c.750G=C c.GT50C Q250H
c.758T=C c. T758C 1253T
c.738T=G c.T738G 12538

c.760-762delGTT c.760_762delGTT p.V254del
c.769G=>C ¢.GT6OC AZ5TP
c.770C>G c.C770G A257G

¢.772G=C 6 ¢.T72G=A ¢.G772C 6 ¢ G7T2A G258R
c.773G=T c¢.G773T G258V
c.776C>G c.C776G P25OR
c.776C>T c.C776T P259L
c.779G=A ¢.GTT9A G260E
c.779G>C c.G779C G260A
c.781G=A c.GTE1A G261S
c.781G>C c.GTRIC G261R
c.781G=T c.GT8IT G261C
C.788A>G c.AT88G N263S
c.790G>T ¢.GT790T D264Y
€.794C=T ¢.C794T P265L
c.800T>C ¢. TROOC M2&7T
c.805G>A ¢c.GBOSA V269M
c.806T>C c. T806C V269A
¢ 809T>C ¢ TBO9C 12707
c.810T>G ¢ T810G 1270M
c.811G>A c.G811A G2718
c.[BI1G>A; 937G>T] c. GBI 1A/G9ITT G2715/D313Y
c.812G>A c.GBI12A G271D
c.823C>G c.C8230 L275V
c.827G>A ¢.G82T7A 5276N
c.829T>G c. 18296 W277G
¢.831G>T d c831G=C c.G83IT & c.GB3IC W277C
c.832A>T cAB3IZT MN2T8Y
c.835C=>G c.C8350 Q279E
c.838C=A c.CB3BA Q280K
c.8340A>T & c.840A-C c ABMT & c ABJOC (Q280H
c.844A=C ¢.A8440G T282A
c.845C=T ¢.C8435T T2R21
C.B50A=G c.ARS0G M284V
c.851T=C ¢.T851C M284T
c.B60G=T c.GR60T W2RTL
c.862G>C c.G862C A2BEP
c.B6AT=G ¢.T866G 12898
c.868A=C 0 c.BOBAST c.ARGRC 0 ¢ ARGRT M260L
c.8609T>C ¢. T8ROC M290T
¢.870G=A o c.B70G=C & c.GET0A o ¢.GETOC o c.GRTOT M2901
c.870G=T
c.87T1G=A c.GETTA A291T
C.BT7C=A ¢.CRTTA P293T
c.881T=C ¢ T881C L2948
c.884T=G c. T884G F295C
c.886A>G c.A880G M296V
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Cambio de nucledtido

Cambio de nucledtido

Cambio de secuencia proteica

¢.886A=T 5§ c.880A=C ¢ ARBRAT o c.ARBAC M296L.
¢.3837T=C ¢. T887C M296T
c.a380>A o0 c.B88G>T g c.O338A 0 ¢ GI88T g c.GIBSC M296I1
c.888G>C
c.893A>G c. ARO3G N298S
¢.897C>G 6 c.89TC=A ¢c.CRO7G 6 c.CROTA D2O%E
c.B898C=T ¢.C898T L300F
. 3997>C ¢. T899C L300P
c.901C>G c.C901G R301G
c.902G>C ¢.G902C R30IP
¢.902G>A . GOO2A R301Q
¢.902G=T ¢.G902T R30IL
c.907A=T ¢ A90TT 1303F
¢ 908T>A . TOO8A [303N
c.911G>A c.G 1A S304N
c.911G>C c.G911C S304T
¢.919G=A c.GO19A AJ0TT
¢ Y22A=( c. A922G K308E
¢.924A>T § ¢.924A=C ¢ A924T & ¢.A924C K308N
¢.925G=C c.G925C A3D9P
¢.926C>T ¢ C926T A309V
¢.928C>T ¢.C928T L310F
c.931C>G c.CO31G L3IV
¢ 935A>G c.A935G Q312R
¢.936G=>1 6 ¢.936G>C ¢.GY36T 6 ¢.G936C Q312H
¢.937G>T ¢.G937T D313Y
c.[937G>T: 1232G>A] ¢c.G93ITT/GI232A D313Y/G411D
¢.938A>G ¢ A938G D313G
¢ 946G=A c.GO46A V3161
¢ 947> ¢ 194706 V316G
¢ 950T>C ¢, T950C 13177
c.955A>T c.A955T 1319F
¢ 956T=C ¢. T956C 1319T
¢.959A>T . A959T WN3201
¢.962A>0 ¢.AY02G Q321R
c.O62A>T ¢ A962T )321L
c.9630G>C 6 c.963G>T . 09630 6 c.G963T Q321H
¢. 964G A . G964A D322N
¢.964G=C c.G964C D322H
c.966C=A & c966C>C c.C966A § c.C966G D322E
¢.968C=>0G .Co680 P323R
¢.973G>A ¢ G9T3A (3255
c.973G>C c.G973C G325
¢.978G=>C & ¢ 978G>T ¢.GA78C 4 ¢.G9T78T K326N
¢.979C>G c.C979G Q327TE
¢.980A=T ¢.A980T Q327L
¢.0R3G=C c.G983C G328A
. OROA=G ¢, AOR9G Q330R
c. 1001G>A c.G1001A G334E
¢.1010T=C ¢, T1010C F3375
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Cambio de nucledtido Cambio de nucledtido Cambio de secuencia proteica
c.1012G=A c.GI012A E338K
c.1016T=A c.TIOI6A V339E
c.1027C>A c.C1027A P343T
c 1028C=T . CI028T P343L
c.10331T=>C c. T1033C S5345pP
c. 1046G>C c.G1046C W3495
¢ 1055C>G c.C1055G A3S20
c. 1055C>T c.C1055T A3S2V
c.1061T>A c.T1061A 1354K
c.1066C>G ¢.Cl1066G R356G
c. 1066C=>T c.C1066T R356W
c. 1067G=A c.Gl067A R3560
¢.1067G=C c.Gl067C R356F
¢.1072G>C c.G1072C E3580
c.1073A>C c.A1073C E358A
c. 1073A>G c.A1073G E358G

c 1074G=T ¢ e 1074G=C c.G1074T 8 cG1074C E358D
c. 1076T>C c.T1076C [359T
c. 10780G=A c.GIATEA G3n0s
¢ 107T8G=>T c.GIO78T G360C
c. 1079G=A c.GIOT9A GI60D
c. 1082G>A c.Gl082A G36LE
¢.1082G>C ¢.G1082C G361A
c. |084C>A c.CI084A P362T
c. [085C>T c.C1085T P362L
c.1087C>T c.CI087T R363C
c. 1088 G=A c.GIOBSA R363H
c.1102G=A c.G1102A A3OET
c.1117G=A c.Gl117A (3735
c.1124G=A c.Gl124A G375E
c.1153A>G cALISIG T385A
c.1168G>A c.GIIGRA V3I90M
c.1172A>C c.AllT72C K391T
c.1184G=A c.GlI84A G393E
c.1184G=C c.G1184C G395A
c.1192G=A c.Gl192A E398K

c. 1202 _1203insGACTTC ¢ 1202 _1203msGACTTC p. 17400 _S401dup
c. [208T=C c. T1208C L4035
c. 1225C>0 c.U1225U P40YA
¢ 1225C>T c.C1225T P409S5
c.1225C>A c.C1225A P409T
c. 1228A>G c.A1228G T4H0A
. 1229C>T c.C1229T T4101
c.1232G=>A c.GI1232A G411D
c. 1235C>A c.C1235A T412N
c.1253A>G c.A1253G E418G
c.1261A>G c.Al261G M421V

Dosificacién, formulacidn y administracidn

[00217] En una o méds formas de realizacidén, al paciente
con Fabry se le administra migalastat o una sal del mismo a

una frecuencia de una vez cada dos dias (también indicado
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como "QOD"). En varias formas de realizacién, las dosis que
se describen en la presente estédn referidas al clorhidrato
de migalastat o una dosis equivalente de migalastat o una
sal del mismo distinta de la sal clorhidrato. En algunas
formas de realizacidén, estas dosis se refieren a la base
libre de migalastat. En formas de realizacidn alternativas,
estas dosis se refieren a una sal de migalastat. En formas
de realizacidén adicionales, la sal de migalastat es
clorhidrato de migalastat. La administracidén de migalastat
o una sal de migalastat se indica como "terapia con
migalastat" en la presente.

[00218] Cabe destacar que 150 mg de clorhidrato de
migalastat es equivalente a 123 mg de la forma de base libre
de migalastat. Por consiguiente, en una o mas formas de
realizacién, la dosis es de 150 mg de clorhidrato de
migalastat o una dosis equivalente de migalastat o una sal
del mismo distinta de la sal clorhidrato, que se administra
con una frecuencia de una vez cada dos dias. Como se menciond
precedentemente, esta dosis se denomina 123 mg de FBE de
migalastat. En formas de realizacidén adicionales, la dosis
es de 150 mg de clorhidrato de migalastat administrado cada
dos dias. En otras formas de realizacidén, la dosis es de 123
mg de la base libre de migalastat administrada a una
frecuencia de una vez cada dos dias.

[00219] Por lo tanto, en varias formas de realizacidn, la
terapia con migalastat incluye administrar 123 mg de FBE
cada dos dias, tal como 150 mg de clorhidrato de migalastat
cada dos dias.

[00220] La administracidén de migalastat puede efectuarse
por un periodo de tiempo determinado. En una o méds formas de

realizacidén, el migalastat se administra durante por lo menos
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28 dias, tal como por lo menos 30, 60 6 90 dias o por 1lo
menos 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 16, 20, 24, 30 6 36
meses o por lo menos 1, 2, 3, 4 6 5 afios. En varias formas
de realizacidén, la terapia con migalastat es una terapia a
largo plazo con migalastat de por lo menos 6 meses, tal como
por lo menos 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 16, 20, 24, 30 6 36
meses o por lo menos 1, 2, 3, 4 6 5 afos.

[00221] Para la administracidédn de migalastat de acuerdo
con la presente invencidén se lo puede incluir en una
formulacién adecuada para cualquier ruta de administraciédn,
pero preferiblemente se administra en una forma de
dosificacidédn oral tal como un comprimido, una capsula o una
solucidén. A modo de ejemplo, al paciente se le administrarén
capsulas por via oral, cada una de las cuales contiene 150
mg de clorhidrato de migalastat o una dosis equivalente de
migalastat o wuna sal del mismo distinta de la sal
clorhidrato.

[00222] En algunas formas de realizacidén, 1la PC (por
ejemplo, migalastat o una sal del mismo) se administra por
via oral. En una o mas formas de realizacidén, la PC (por
ejemplo, migalastat o una sal del mismo) se administra
mediante inyeccién. La PC puede estar acompafiada de un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, lo cual puede depender
del método de administracidn.

[00223] En una forma de realizacidén de la invencidén, la PC
(por ejemplo, migalastat o una sal del mismo) se administra
como una monoterapia, y se puede encontrar en una forma
adecuada para cualquier ruta de administracién, que incluye
por ejemplo, por via oral en la forma de comprimidos o
capsulas o de liquidos, en una solucidén para inyecciones

acuosa estéril o en un polvo liofilizado seco que se agregaré
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a la formulacidén de la enzima de reemplazo durante o
inmediatamente después de la reconstitucidédn para prevenir la
agregacidén In VILro de la enzima antes de la administracidn.
[00224] Cuando la PC (por ejemplo, migalastat o una sal
del mismo) se formula para su administracidédn por via oral,
los comprimidos o las capsulas se pueden preparar utilizando
medios convencionales con excipientes farmacéuticamente
aceptables tales como agentes de unidén (por ejemplo, almiddn
de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o
hidroxipropilmetilcelulosa); rellenos (por ejemplo, lactosa,
celulosa microcristalina o fosfato 4&cido de calcio);
lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco o
silica); desintegrantes (por ejemplo, almidén de papa o
almidédn glicolado de sodio); o agentes humectantes (por
ejemplo, laurilsulfatos de sodio). Los comprimidos se pueden
recubrir utilizando métodos bien conocidos en el arte. Las
preparaciones ligquidas para una administracién por via oral
pueden tomar la forma, por ejemplo, de soluciones, jarabes
O suspensiones, o se pueden presentar como un producto seco
para su reconstitucidédn con agua u otro vehiculo adecuado
antes de su uso. Dichas preparaciones liquidas se pueden
preparar utilizando medios convencionales con aditivos
farmacéuticamente aceptables, tales como agentes de
suspensién (por ejemplo, Jjarabe de sorbitol, derivados de
celulosa o grasas hidrogenadas comestibles); agentes
emulsionantes (por ejemplo, lecitina o acacia); vehiculos no
acuosos (por ejemplo, aceite de almendra, ésteres oleosos,
alcohol etilico o aceites vegetales fraccionados); vy
conservantes (por ejemplo, metil o propil-p-hidroxibenzoatos
o 4cido sérbico). Las preparaciones también pueden contener

sales amortiguadoras, agentes saborizantes, colorantes vy
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edulcorantes, segun corresponda. Las preparaciones para una
administracidén por via oral se pueden formular adecuadamente
para obtener wuna liberacidén controlada del compuesto
chaperona activo.

[00225] Las formulaciones farmacéuticas de 1la PC (por
ejemplo, migalastat o una sal del mismo) adecuadas para un
uso parenteral/inyectable generalmente incluyen soluciones
acuosas estériles (cuando son solubles en agua) o)
dispersiones 'y ©polvos estériles para la ©preparacidn
extempordnea de soluciones o dispersiones inyectables
estériles. En todos los casos, la forma debe ser estéril y
debe ser fluida hasta el grado que ofrezca un manejo facil
en Jjeringas. Debe ser estable en 1las condiciones de
elaboracién y almacenamiento y se puede preservar contra la
accidén contaminante de microorganismos tales como bacterias
y hongos. El1 vehiculo puede ser un solvente o un medio de
dispersién que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol
(por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol vy
semejantes), mezclas adecuadas de los mismos y aceites
vegetales. Se puede mantener una fluidez apropiada, por
ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento tal como
lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio requerido de
particula en el caso de una dispersidén y mediante el uso de
agentes tensiocactivos. La prevencién de la accidén de los
microorganismos se puede lograr con diversos agentes
antibacterianos vy antifungicos, por ejemplo, parabenos,
clorobutanol, fenol, alcohol bencilico, &cido sérbico vy
semejantes. En muchos casos serd razonable incluir agentes
isotbébnicos, por ejemplo, azucares o cloruro de sodio. Se
puede lograr una absorcidén prolongada de las composiciones

inyectables mediante el uso en las composiciones de agentes
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que demoran la absorcidén, por ejemplo, monoestearato de
aluminio y gelatina.

[00226] Las soluciones inyectables estériles se preparan
mediante incorporacidén de la enzima purificada (si hubiera
alguna) y la PC (por ejemplo, migalastat o una sal del mismo)
en la cantidad requerida en el solvente apropiado con varios
de los deméds ingredientes enumerados antes, segun necesidad,
seguido por filtraciédn o esterilizacién terminal. En
general, las dispersiones se preparan incorporando 1los
diversos ingredientes activos esterilizados en un vehiculo
estéril que contiene el medio de dispersidédn basico y los
demés ingredientes requeridos entre los enumerados
precedentemente. En el caso de los polvos estériles para la
preparacidén de soluciones inyectables estériles, los métodos
preferidos de preparacidédn comprenden técnicas de secado bajo
vacio y liofilizacidén que permiten obtener un polvo del
ingrediente activo méds cualgquier ingrediente adicional
deseado a partir de una solucidn estéril filtrada previamente
del mismo.

[00227] La formulacidén puede contener un excipiente. Los
excipientes farmacéuticamente aceptables que se pueden
incluir en la formulacidén son soluciones amortiguadoras
tales como solucidén amortiguadora de citrato, solucidn
amortiguadora de fosfato, solucidén amortiguadora de acetato
y solucidén amortiguadora de bicarbonato, aminoadcidos, urea,
alcoholes, acido ascérbico, fosfolipidos; proteinas, tales

como albumina sérica, coldgeno y gelatina; sales tales como

EDTA o EGTA, % cloruro de sodio; liposomas;
polivinilpirrolidona; azlcares, tales como dextrano,
manitol, sorbitol y glicerol; propilenglicol y

polietilenglicol (por ejemplo, PEG-4000, PEG-6000) ;



10

15

20

25

30

WO 2018/017721 60 PCT/US2017/042872

glicerol; glicina u otros aminodcidos; vy lipidos. Los
sistemas amortiguadores para usar con las formulaciones
incluyen soluciones amortiguadoras de citrato; acetato;
bicarbonato; y fosfato. La solucidén amortiguadora de fosfato
es una forma de realizacidén preferida.

[00228] La ruta de administracién del compuesto chaperona
puede ser oral o parenteral, que incluye la via intravenosa,
subcutédnea, intraarterial, intraperitoneal, oftalmoldégica,
intramuscular, bucal, rectal, vaginal, intraorbital,
intracerebral, intradérmica, intracraneal, intraespinal,
intraventricular, intratecal, intracisternal,
intracapsular, intrapulmonar, intranasal, transmucosa,
transdérmica o por inhalaciédn.

[00229] La administracién de las formulaciones
parenterales descritas previamente del compuesto chaperona
puede ser mediante inyecciones peridédicas de un bolo de la
preparacién, o se  pueden administrar mediante una
administracién intravenosa o intraperitoneal desde un
reservorio que es externo (por ejemplo, una bolsa i.v.) o
interno (por ejemplo, un implante bioerosionable).

[00230] Las formas de realizacidén relacionadas con las
formulaciones farmacéuticas y la administracidén se pueden
combinar con cualquiera de las demas formas de realizacidn
de la invencidén, por ejemplo las formas de realizacidn
relacionadas con métodos de tratamiento de pacientes con la
enfermedad de Fabry, métodos de tratamiento de pacientes con
la enfermedad de Fabry no tratados previamente con ERT,
métodos de tratamiento de pacientes con la enfermedad de
Fabry tratados previamente con ERT, métodos para reducir la
LVM, métodos para reducir el LVMi, métodos para normalizar

el LVMi, métodos para reducir la GL-3 en podocitos, métodos
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para reducir el volumen de podocitos, métodos para reducir
el volumen de inclusiones de GL-3 en podocitos, métodos para
aumentar la o-Gal A en un paciente diagnosticado o sospechado
de padecer la enfermedad de Fabry, el uso de una chaperona
farmacoldégica para o-Gal A en la elaboracidén de un
medicamento para tratar un paciente diagnosticado con la
enfermedad de Fabry o una chaperona farmacoldégica para o-Gal
A para su uso en el tratamiento de un paciente diagnosticado
con la enfermedad de Fabry asi como las formas de realizacidn
relacionadas con mutaciones susceptibles, las PC vy
dosificaciones adecuadas del mismo.

[00231] En una o méas formas de realizacidén, la PC (por
ejemplo, migalastat o una sal del mismo) se administra en
combinacidén con una ERT. La ERT aumenta la cantidad de
proteina mediante la introduccidédn exdbgena una enzima de tipo
salvaje o bioldgicamente funcional a modo de infusién. Esta
terapia se ha desarrollado para muchos trastornos genéticos,
que incluyen los trastornos de almacenamiento lisosdmico tal
como la enfermedad de Fabry, como se menciondé antes. Después
de la infusidén, se espera que la enzima exdgena sea captada
por los tejidos por medio de un mecanismo no especifico o
especifico de receptores. En general, la eficacia de
captacién no es alta, y el tiempo de circulacién de la
proteina exdégena es corto. Ademéds, la proteina exdgena es
inestable y estd sujeta a una rapida degradacidén intracelular
asi como tiene el ©potencial de provocar <reacciones
inmunoldégicas adversas con los tratamientos subsiguientes.
En una o més formas de realizacidén, 1la chaperona se
administra al mismo tiempo que la enzima de reemplazo (por

ejemplo, o-Gal A de reemplazo). En algunas formas de
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realizacidén, la chaperona se coformula con la enzima de
reemplazo (por ejemplo, o-Gal A de reemplazo).

[00232] En una o mas formas de realizacidén, el paciente
cambia de una ERT a una terapia con migalastat. En algunas
formas de realizacidén, se identifica un paciente con una
ERT, se discontintta la ERT del paciente y el paciente
comienza a recibir una terapia con migalastat. La terapia
con migalastat puede ser acorde con cualquiera de los métodos

que se describen en la presente.

Indice de masa ventricular izquierda

[00233] Los regimenes de dosificacidén que se describen en
la presente pueden mejorar la LVM o el LVMi en los pacientes
con Fabry. La historia natural del LVMi y de la hipertrofia
cardiaca en pacientes con Fabry no tratados
independientemente del fenotipo (Patel, O'Mahony et al.,
2015) indica un aumento progresivo del LVMi de entre +4.07
y +8.0 g/m?/afioc (Kampmann, Linhart et al., 2008; Wyatt,
Henley et al., 2012; Germain, Weidemann et al., 2013). Dado
que los pacientes con Fabry no tratados tipicamente presentan
un aumento del LVMi en el tiempo, tanto las disminuciones
como el mantenimiento del LVMi son indicativos del beneficio
de una terapia con migalastat. Como se describird con mayor
detalle mas adelante en los Ejemplos, se ha encontrado en
estudios de Fase 3 que la terapia con migalastat disminuye
el LVMi en los pacientes no tratados y tratados previamente
con ERT, observandose reducciones aln mayores en el LVMi en
los pacientes con LVH al nivel basal. En estos estudios de
Fase 3 también se encontrdé que la terapia con migalastat
normaliza el LVMi en algunos pacientes con LVH. Por lo tanto,

se puede utilizar una terapia con migalastat para tratar a
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los pacientes con Fabry mediante una reduccidén de la LVM,
una reduccién del LVMi y/o la normalizacidédn del LVMi en
pacientes con Fabry no tratados previamente con ERT y/o
tratados previamente con ERT, inclusive pacientes con LVH.
[00234] En los estudios de Fase 3 de la terapia con
migalastat se evaludé el LVMi, que es considerado una medida
mas precisa que LVM. Ademas, en los estudios de Fase 3, se
condujeron ecocardiogramas localmente, pero los
ecocardiogramas fueron leidos todos a nivel central por el
mismo lector. El uso del mismo lector para leer centralmente
los ecocardiogramas mejora la precisidén en comparacidn con
una lectura local de los ecocardiogramas.

[00235] La terapia con migalastat puede reducir el aumento
del LVMi en un paciente con Fabry en comparacidén con el mismo
paciente sin tratamiento con una terapia con migalastat. En
una o méas formas de realizacidébn, la terapia con migalastat
provee un cambio en el LVMi de un paciente que es menor (es
decir, mé&s negativo) que 0 g/m?, tal como menor o igual a
aproximadamente -0.5, -1, -1.5, -2, -2.5, -3, -3.5, -4, -
4.5, -5, -5.5, -¢, -7, -8, -9, -10, -11, -12, -13, -14, -15,
-16, -17, -18, -19 o -20 g/m?. En otros términos, en una o
més formas de realizacidén, la terapia con migalastat provee
una reduccidén en el LVMi de mds de 0 g/m?, tales como
reducciones de por lo menos aproximadamente 0.5, 1, 1.5, 2,
2.5, 3, 3.5, 4, 4.5, 5, 5.5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19 &6 20 g/m2.

[00236] En una o més formas de realizacién, la terapia con
migalastat provee una disminucién promedio del LVMi en un
grupo de pacientes tratados previamente con ERT de por 1lo
menos aproximadamente 1 g/m? después de 18 meses de

administracidén de migalastat o una sal del mismo. En varias
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formas de realizacién, la disminuciédn promedio en el grupo
de pacientes tratados previamente con ERT después de 18 meses
de administracién de migalastat o una sal del mismo es de
por lo menos aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5 6 6 g/m?, tal como
de aproximadamente 6.6 g/m?.

[00237] En una o méds formas de realizacién, la terapia con
migalastat provee una disminucidén promedio del LVMi en un
grupo de pacientes tratados previamente con ERT de por 1lo
menos aproximadamente 1 g/m? después de 18 meses de
administracidén de migalastat o una sal del mismo. En varias
formas de realizacidén, la disminucidén promedio en el grupo
de pacientes tratados previamente con ERT después de 18 meses
de administracidén de migalastat o una sal del mismo es de
por lo menos aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 4 8 g/m?,
tal como de aproximadamente 8.4 g/m?.

[00238] En una o més formas de realizacién, la terapia con
migalastat provee una disminucién promedio del LVMi en un
grupo de pacientes tratados previamente con ERT de por 1lo
menos aproximadamente 0.5 g/m? después de 30 meses de
administracién de migalastat o una sal del mismo. En varias
formas de realizacidén, la disminucidén promedio en el grupo
de pacientes tratados previamente con ERT después de 30 meses
de administracién de migalastat o una sal del mismo es de
por lo menos aproximadamente 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5 6
4 g/m?, tal como de aproximadamente 3.8 g/m?2.

[00239] En una o mas formas de realizacidén, la terapia con
migalastat provee una disminucién promedio del LVMi en un
grupo de pacientes tratados previamente con ERT con una LVH
de por lo menos aproximadamente 1 g/m? después de 30 meses
de administracién de migalastat o una sal del mismo. En

varias formas de realizacidédn, la disminucidén promedio en el
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grupo de pacientes tratados previamente con ERT con una LVH
después de 30 meses de administracidén de migalastat o una
sal del mismo es de por lo menos aproximadamente 1, 2, 3, 4,
5, 6, 8, 8 & 9 g/m?, tal como de aproximadamente 9 g/mZ2.
[00240] En una o méds formas de realizacién, la terapia con
migalastat provee una disminucidén promedio del LVMi en un
grupo de pacientes no tratados previamente con ERT de por lo
menos aproximadamente 1 g/m? después de 18 a 24 meses de
administracidén de migalastat o una sal del mismo. En varias
formas de realizacidén, la disminucidén promedio en el grupo
de pacientes no tratados previamente con ERT después de 18
a 24 meses de administracién de migalastat o una sal del
mismo es de por lo menos aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5, 6 6
7 g/m?2, tal como de aproximadamente 7.7 g/mZ2.

[00241] En una o mas formas de realizacidn, la terapia con
migalastat provee una disminucién promedio del LVMi en un
grupo de pacientes no tratados previamente con ERT con una
LVH de por lo menos aproximadamente 1 g/m? después de 18 a
24 meses de administracién de migalastat o una sal del mismo.
En varias formas de realizacién, la disminucidén promedio en
el grupo de pacientes tratados previamente con una ERT con
LVH después de 18 a 24 meses de administracidén de migalastat
o una sal del mismo es de por lo menos aproximadamente 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 6 18
g/m2, tal como de aproximadamente 18.6 g/m2.

[00242] En una o mas formas de realizacidén, la terapia con
migalastat provee una disminucién promedio del LVMi en un
grupo de pacientes no tratados previamente con ERT de por lo
menos aproximadamente 1 g/m? después de 30 a 36 meses de
administracidén de migalastat o una sal del mismo. En wvarias

formas de realizacién, la disminucidédn promedio en el grupo
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de pacientes no tratados previamente con ERT después de 30
a 36 meses de administracidén de migalastat o una sal del
mismo es de por lo menos aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 6 17 g/m?, tal como de
aproximadamente 17 g/m?.

[00243] En una o mads formas de realizacién, la terapia con
migalastat provee una disminucidén promedio del LVMi en un
grupo de pacientes no tratados previamente con ERT con una
LVH de por lo menos aproximadamente 1 g/m? después de 30 a
36 meses de administracién de migalastat o una sal del mismo.
En varias formas de realizacidén, la disminucidén promedio en
el grupo de pacientes no tratados previamente con ERT con
una LVH después de 30 a 36 meses de administracidédn de
migalastat o wuna sal del mismo es de por lo menos
aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19 6 20 g/m?, tal como de aproximadamente
20.8 g/m2.

GL-3 en podocitos y volumen de los podocitos

[00244] Los regimenes de dosificacidén que se describen en
la presente pueden mejorar uno o mas parametros relacionados
con los podocitos en los pacientes con Fabry. Los pacientes
con Fabry tipicamente acumulan GL-3 en las células
denominadas podocitos. Segun se describira con mayor detalle
mas adelante en los Ejemplos, un estudio de Fase 3 ha
encontrado gque la terapia con migalastat reduce el volumen
promedio de los podocitos y reduce el volumen de inclusiones
promedio de GL-3 en los podocitos. Por lo tanto, se puede
utilizar wuna terapia con migalastat para tratar a 1los
pacientes con Fabry mediante una reduccidén de la GL-3 en

podocitos, una reduccidén del volumen de podocitos y/o una
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reduccién del volumen de inclusiones de GL-3 en los
podocitos.

[00245] En el estudio de Fase 3 de 1la terapia con
migalastat se evalud la GL-3 en los podocitos de acuerdo con
dos metodologias. Segun la primera metodologia, se condujo
una comparacidén cualitativa de GL-3 de podocitos, como un
abordaje cuantitativo confiable que no estaba disponible en
el momento de este estudio. Los patdlogos evaluaron imagenes
digitales en paralelo de biopsias al nivel basal vy
postbasales (ciego para la asignacidn del tratamiento y fecha
de visita), y clasificaron las biopsias por su contenido
mayor, menor o igual de GL-3 en los podocitos. Cabe destacar,
si se asignaba un puntaje de mads o menos GL-3, entonces era
indicativo que habia un cambio wvisualmente evidente en la
GL-3 entre el nivel basal y postbasal. Tres patdlogos
determinaron en una modalidad ciega si las biopsias apareadas
tenian una cantidad "igual" de inclusiones de GL-3 en cada
tipo celular o si uno de los miembros del par tenian "menos"
o "mas" inclusiones. Si 2 patdélogos acordaban en "menos" o
"mas", se asignaba dicho valor acordado, de lo contrario
permanecia una designacién de "igual". Los resultados se
resumieron como el porcentaje de muestras con aumentos,
disminuciones o sin cambios en las inclusiones de GL-3 con
relacién al nivel basal.

[00246] Segun la segunda metodologia, se condujo un
andlisis post-hoc usando principios estereoldégicos para
estimar los parédmetros estructurales que incluyen el volumen
de podocitos promedio, el volumen fraccionado de inclusiones
de GL-3 en los podocitos y el volumen total de inclusiones
de GL-3 por podocito. Estos principios estereoldbdgicos, que

se basan en una geometria y estadistica estocéstica, estén
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disefiados para ser objetivos, eficientes y reproducibles. Se
usaron las imégenes de microscopia electrdénica (~30,000 x),
tomadas de acuerdo con un método de muestreo sistemético,
objetivo, uniforme, aleatorio de glomérulos para estimar el
volumen fraccionado (Vv) de 1las inclusiones de GL-3 en
podocitos [Vv(Inc/PC)]. Se superpusieron cuadriculas con las
densidades de puntos apropiadas sobre las iméagenes. Los
paradmetros se calcularon dividiendo el numero de puntos de
cuadricula que son aciertos de inclusiones de GL-3 por el
numero de puntos de cuadricula que son aciertos del
citoplasma de podocitos glomerulares.

[00247] En una o mas formas de realizacidén, la terapia con
migalastat puede reducir el volumen de podocitos en un
paciente con Fabry en comparacién con el mismo paciente sin
tratamiento con terapia con migalastat. En una o mas formas
de realizacidén, la terapia con migalastat reduce el volumen
de podocitos en por lo menos aproximadamente 10%, tal como
por lo menos aproximadamente 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 ¢
50%.

[00248] En una o mas formas de realizacidén, la terapia con
migalastat provee una reduccidén promedio del volumen de los
podocitos en un grupo de pacientes no tratados previamente
con ERT de por lo menos aproximadamente 10% después de 6
meses de administracién de migalastat o una sal del mismo.
En varias formas de realizacidédn, la reduccidédn promedio en el
grupo de pacientes no tratados previamente con ERT después
de 6 meses de administracidén de migalastat o una sal del
mismo es de por lo menos aproximadamente 10, 15, 20, 25, 30,
35, 40, 45 6 50%, tal como de aproximadamente 47%.

[002409] En una o mas formas de realizacidén, la terapia con

migalastat puede reducir el volumen total de inclusiones de
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GL-3 por podocito en un paciente con Fabry en comparacidn
con el mismo paciente sin tratamiento con terapia con
migalastat. En una o mé&s formas de realizacidén, la terapia
con migalastat reduce el volumen de inclusiones de GL-3 en
los podocitos en por lo menos aproximadamente 10%, tal como
por lo menos aproximadamente 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 ¢
50%.

[00250] En una o mas formas de realizacidén, la terapia con
migalastat provee una reduccidn promedio del wvolumen total
de inclusiones de GL-3 por podocito en un grupo de pacientes
no tratados previamente con ERT en por lo menos
aproximadamente 10% después de 6 meses de administracién de
migalastat o una sal del mismo. En varias formas de
realizacién, la reduccidén promedio en el grupo de pacientes
no tratados previamente con ERT después de 6 meses de
administracién de migalastat o una sal del mismo es de por
lo menos aproximadamente 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 ¢
50%, tal como de aproximadamente 50%.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1: Regimenes de dosificacién para el tratamiento de
pacientes con Fabry no tratados previamente con ERT usando
clorhidrato de migalastat

[00251] En este ejemplo se describe un estudio de Fase 3
de la terapia con migalastat en pacientes con Fabry no
tratados previamente con ERT.

[00252] Enrolamiento de pacientes. Los pacientes elegibles
tenian 16-74 afios de edad y tenian la enfermedad de Fabry
confirmada genéticamente; nunca habian recibido o no habian
recibido ERT por 2 6 meses; tenian una mutacidén en GLA que
dieron como resultado una proteina mutante capaz de responder

a migalastat, basado en el ensayo en células 293 de rifidén
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embrionario humano (HEK) usado en el momento del
enrolamiento; tenian un eGFR >30 ml/minuto/1.73 m? y tenian
una GL-3 urinaria 2 4 veces el limite superior al normal.
[00253] Disefnio del estudio. Después de las evaluaciones de
elegibilidad-nivel basal (2 meses), los pacientes fueron
asignados aleatoriamente a la Etapa 1: 6 meses de
administracién doble <ciego de 150 mg clorhidrato de
migalastat o placebo cada dos dias. Todos los pacientes que
completaban la Etapa 1 eran elegibles para recibir migalastat
como etiqueta abierta en la Etapa 2 (meses 6-12) y luego por
un afio adicional (meses 13-24). El objetivo primario fue
comparar el efecto de migalastat con el placebo sobre la GL-
3 de rifibn evaluado mediante calificacién histoldgica de la
cantidad de 1inclusiones en los capilares intersticiales
después de 6 meses de tratamiento. Los objetivos secundarios
de la Etapa 1 fueron comparar el efecto de migalastat con el
placebo sobre los niveles de GL-3 en orina sobre la funcidn
renal, las proteinas en orina de 24 horas y sobre la
seguridad y tolerabilidad. Los objetivos terciarios fueron
la funcidén cardiaca, los resultados informados por 1los
pacientes, los andlisis exploratorios de rifidén y la actividad
de o-Gal A en gldébulos Dblancos. Los gque completaron el
estudio eran elegibles para su enrolamiento en el estudio de
extensién de etiqueta abierta por hasta 5 afios.

[00254] Evaluacion de [la histologia de riflones. Cada
paciente fue sometido a una biopsia de rifién basal, asi como
biopsias de rifién que se repitieron a los 6 y 12 meses. Se
evaludé cuantitativamente la cantidad de inclusiones de GL-3
por capilar intersticial del rifibn por paciente al nivel
basal, y a los 6 y 12 meses en 300 capilares lo cual fue

realizado por 3 patdlogos independientes ciegos para el
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tratamiento y visita. Todos los wvalores de cada biopsia
individual de un tiempo dado fueron promediados antes de
realizar el andlisis estadistico.

[00255] Los cambios de GL-3 en ©podocitos, células
endoteliales y «células mesangiales, y la esclerosis
glomerular, fueron evaluados cualitativamente por los mismos
3 patbdlogos ciegos para tratamiento/visita.

[00256] Globotriaosilceramida y globotriaosilesfingosina.
Los valores de 1is0o-Gb3 en plasma y GL-3 en orina de 24 horas
fueron analizados mediante cromatografia liquida-
espectroscopia de masa usando un nuevo estandar interno
estable marcado con 1sdétopo, 13C6-11is0-Gb3 (limite de
cuantificacién inferior: 0.200 ng/ml, 0.254 nmol/1l).

[00257] Evaluacion de la funcidéon renal. Los indices de
cambio anualizados (ml/min/1.73 m?/afio) se calcularon usando
la férmula de la Colaboracidédn de Epidemiologia de la
Enfermedad Renal Crénica [Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration]: eGFRckp-zp1) vy la depuracidn
medida de iohexol: mGFR;ohexol) -

[00258] Ecocardiografia. Los valores de LVMi, espesor de
pared posterior izquierda, diastdélico, espesor del septo
interventricular, diastdélico vy otros pardmetros fueron
evaluados en una evaluacidén centralizada, ciega.

[00259] Resultados 1i1nformados por [los pacientes. Los
resultados informados por los pacientes se evaluaron usando
la Escala de Clasificacidén de Sintomas Gastrointestinales
(GSRS), Forma abreviada 36v2TM y el Componente de Severidad
del Dolor del Inventario Breve del Dolor.

[00260] Analisis de la seguridad y eventos adversos. Los
pacientes randomizados que reciben 2 1 dosis se incluyeron

en el andlisis de seguridad, que comprendia signos vitales,
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exdmenes fisicos, electrocardiogramas, laboratorio clinico
y eventos adversos.

[00261] Analisis estadisticos para el sustrato GL-3 de
capilares intersticiales de rifidbn. El1 punto de valoracién
primario de la Etapa 1 (6 meses) (poblacién ITT con biopsias
basales, n = 64) fue la proporcidédn de pacientes en los grupos
de migalastat y placebo con una reduccién 2 50% de las
inclusiones de GL-3 por capilar intersticial. Se evaluaron
otros dos puntos de valoracidén de la Etapa 1 (poblacién ITT
modificada: pacientes randomizados con biopsias apareadas
del nivel basal y del mes 6; n = 60): porcentaje de cambio
en las inclusiones de GL-3 por capilar intersticial vy
porcentaje de capilares intersticiales con cero inclusiones
de GL-3.

[00262] Los analisis de eficacia para las inclusiones de
GL-3 por capilar intersticial y otros puntos de valoracidn
preespecificados en la Etapa 2 (meses 6-12) y en la extensidn
de etiqueta abierta (meses 12-24) se basaron en la poblaciédn
de intencidén de tratamiento modificada (mITT), gque consiste
en los pacientes randomizados con la enzima mutante o-Gal A

que mostrd ser adecuada para el tratamiento con migalastat

mediante el ensayo validado; n = 50).
Resultados
[00263] Caracteristicas basales. Se asignaron

aleatoriamente sesenta y siete pacientes (16-74 afios de edad;
64% de mujeres) con una o-Gal A mutante potencialmente
reactiva (poblacién ITT). En la Tabla 2 se proveen las
caracteristicas basales de los 50 pacientes de la poblacién
ITT con una o-Gal A mutante adecuada. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los

pardmetros basales.
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Tabla 2: Caracteristicas basales

Grupo de tratamiento

Placebo
Migalastat para
Parametro Total
HC1 migalastat
(N = 50)
(N = 28) HC1l
(N = 22)

Edad (afio) (n) 28 22 50
Media = DE 41.5+413 45.148.0 43,1411
Mediana 37.0 45.5 45.0

Peso (kg) (n) 28 22 50
Media = DE 72.6+15.35 76.1+16.52 74.1£15.81
Mediana 72.3 74.0 72.8

N° de afios de

diagnéstico de la

28 21 49
enfermedad de
Fabry (n)
Media + DE 5.61£6.89 7.3+£8.80 6.3£7.73
Mediana 4.1 4.1 4.1
N° de pacientes
tratados
previamente con
4 (14.3%) 7 (31.8%) 11 (22.0%)
ERT (>6 meses antes
del nivel basal)
(%)
Uso de ACEi/ARB/Ri
al nivel basal
Si (%) 9 (32.1%) 12 (54.5%) 21 (42.0%)
No (%) 19 (67.9%) 10 (45.5%) 29 (58.0%)
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Proteinuria >150
17 (60.7%) 18 (81.8%) 35 (70.0%)
mg/24 h (%)
Proteinuria >300
8 (28.6%) 11 (50.0%) 19 (38.0%)
mg/24 h (%)
Proteinuria >1000
3 (10.7%) 3 (13.6%) 6 (12.0%)
mg/24 h (%)
mGFR Iohexol
(ml/min/1.73 m2) | 27 21 48
(n)
Media = DE 79.95+£30.9 83.12+22.8 81.34%£27.5
Mediana 84.90 82.20 83.40
eGFRckp-EPI
28 22 50
(ml/min/1.73 m?)
Media = DE 94.4427.0 90.6%17.1 92.7423.0
Mediana 96.6 93.5 94.0
Liso-Gbs (n) 18 13 31
Media (nmol/l) =
47.3+62 41.94£39 45,0453
DE
[00264] Los informes publicados de los fenotipos clinicos

asociados con los genotipos de pacientes con las mutaciones
adecuadas (n = 50) indican que 30 (60%) tenian mutaciones
asociadas con el fenotipo clasico de la enfermedad de Fabry,
uno (2%) con el fenotipo no clasico, tres (6%) con ambos
fenotipos y 16 (32%) no clasificados aun. Se encontrd una
actividad residual en WBC de oa-Gal A <3% en 14 de 16 (87%)
hombres; 29 de 31 (94%) hombres y mujeres presentaron niveles
elevados de 1liso-Gb3 en plasma y 47 de 50 (94%) hombres y
mujeres presentaron enfermedad de sistemas de multiples
érganos.

[00265] Migalastat y GL-3 en capilares intersticiales del

rifiébn. En el andlisis de resultados primarios a los 6 meses
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(ITT), 13 de 32 pacientes (41%) tratados con migalastat y 9
de 32 (28%) pacientes tratados con placebo lograron una
respuesta (2 50% de reduccidén de las inclusiones de GL-3 por
capilar intersticial) (p = 0.30). La mediana de cambios de
la GL-3 en el capilar intersticial con respecto al nivel
basal era de -40.8% para migalastat versus -5.59% para el
placebo (p = 0.097). La diferencia promedio para el cambio
en % de capilares intersticiales con cero inclusiones de GL-
3 era de 7.3% a favor de migalastat (p = 0.042).

[00266] En los analisis de la Etapa 1 (6 meses post hoc)
y la Etapa 2 (12 meses preespecificados) (poblacidédn mITT-
adecuada; n = 45), se asociaron los 6 meses de migalastat
con una reduccidén significativamente mayor de GL-3 en el
capilar intersticial (+ EEM) en comparacidédn con el placebo:
-0.250 £ 0.103 versus +0.071 + 0.126; p = 0.008. La reduccién
de la GL-3 en el capilar intersticial a los 6 meses
permanecidé estable después de 6 meses de tratamiento
adicionales. Se observd una reduccidén significativa de 1la
GL-3 en el capilar intersticial (& EEM) a los 12 meses en
pacientes que cambiaron de placebo a migalastat a los 6 meses
(-0.330 £ 0.152; p = 0.014). Los pacientes con una a-Gal A
mutante que no era adecuada para una terapia con migalastat
de acuerdo con el ensayo validado no mostraron ningun efecto
del tratamiento sobre la GL-3 en el capilar intersticial.
[00267] Migalastat y GL-3 en células glomerulares. Sobre
la base de las evaluaciones cualitativas de 23 Dbiopsias de
rifiébn, después de 12 meses de migalastat, los pacientes con
una o-Gal A mutante reactiva mostraron disminuciones de GL-
3 en podocitos glomerulares (5 de 23 biopsias; 22%), células

endoteliales (6 de 23 biopsias; 26%) y células mesangiales
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(11 de 23 biopsias; 48%). Ninguna de las muestras mostraron
aumentos; las muestras restantes no mostraron cambios.
[00268] Migalastat y niveles de Liso-Gb3 en plasma. Los
seis meses de migalastat (mITT-adecuada) se asociaron con
una reduccidén significativa en los niveles de Liso-Gb3 en
plasma en comparacién con el placebo (p = .0033). La Liso-
Gb3 en plasma permanecid estable sin una reduccidn adicional
después de otros 6 meses de migalastat. Se encontrd una
reduccibén significativa en la 1liso-Gb3 en plasma en 1los
pacientes (ITT-adecuada) que cambiaron de placebo a
migalastat entre los 6 y 12 meses (p<0.0001). Los niveles
plasmaticos en los pacientes con una o-Gal A mutante que no
era adecuada permanecieron sin cambios.

[00269] Migalastat y sustrato GL-3 en orina. En los
pacientes con una o-Gal A mutante adecuada, los cambios
promedio en la concentracidén del sustrato GL-3 en orina de
24 horas (t+ EEM) para migalastat y placebo (nivel basal al
mes 6) fueron: -361 + 169 (a 555 £ 151) y -147 £+ 217 (a
1017£218) ng/mg de creatinina, respectivamente (p = 0.44).
[00270] Migalastat y la funcién renal. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los brazos de
migalastat y placebo en los cambios de eGFRckp-epr © MGFR;ohexol
desde el nivel basal hasta el mes 6 (mITT-adecuada) .

[00271] En los pacientes a los cuales se les realizdé un
seguimiento por hasta 24 meses de migalastat (mITT-
adecuada), los cambios anualizados en eGFRcxp-epr V MGFRicnhexol
(+ EEM) fueron de -0.30 £+ 6.6 y -1.51 +# 1.33 ml/min/1.73 m?,
respectivamente. El género masculino y una mayor proteinuria
basal se asociaron con un mayor indice de descenso anual. No
se observaron diferencias estadisticamente significativas

entre los niveles basales o los cambios con respecto al nivel
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basal entre los grupos de tratamiento para la proteinas en
orina de 24 horas.

[00272] Migalastat y los parametros ecocardiograficos. Al
nivel basal, el indice de masa ventricular izquierda era
comparable entre los grupos sin diferencias significativas
en la Etapa 1.

[00273] En los pacientes (ITT-adecuada) gque recibieron
migalastat por hasta 24 meses, se observd una disminucién
estadisticamente significativa en el indice de masa
ventricular izquierda (LVMi) global (p<0.05 basado en el IC
del 95% que no incluye 0) con una tendencia hacia una mayor
reduccién en los pacientes con una hipertrofia de VI basal.
En 1la Tabla 3 se muestran los cambios derivados por
ecocardiografia en el LVMi desde el nivel basal hasta el mes
18/24 para los pacientes de la ITT-adecuada.

Tabla 3: Cambios en el LVMi (ITT-adecuada)

Pacientes con una a- | Nivel basal? Cambio desde el
Gal A mutante | Media + EEM (g/m?) | nivel basal al
adecuada!? mes 18/243

Media * EEM (IC

del 95%)
Todas 96.5+5.0 -7.69+£3.7 (-15.4,
n = 44 -0.009)4
n = 27
Pacientes con LVH al | 138.9%#11 -18.6+£8.3 (-38.2,
nivel basal n =11 1.04)
n =238

LVMi, indice de masa ventricular izquierda (g/m2): Normal:
43-95 (mujer), 49-115 (hombre);
IIncluye pacientes con un ECHO basal y postbasal, que

recibieron migalastat por 2 18-meses.
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Pacientes con una a- |Nivel basal? Cambio desde el
Gal A mutante | Media + EEM (g/m?) | nivel basal al
adecuada? mes 18/243
Media * EEM (IC
del 95%)

2E]l mes 6 se usd como nivel basal para pacientes con placebo
que cambiaron a migalastat; se usdé el nivel basal si no
habia mes 6.

3E1 nivel basal del estudio de extensidén se usd como mes
18/24.

iDiferente, estadisticamente significativo, con respecto
al nivel basal basado en los IC del 95% no superpuestos

con 0; p<0.05

[00274] El espesor de la pared septal interventricular
disminuyé en 0.061 cm + 0.051 (5.2%) con respecto al nivel
basal (1.17 cm * 0.057) (IC del 95%: -1.67, 0.045); el
espesor de la pared ventricular posterior izquierda era
estable por hasta 24 meses. Los cambios en el indice de masa
ventricular izquierda se correlacionaban con cambios en
IVSWT (R?2 = 0.26, p = 0.006) pero no con los cambios en el
espesor de la pared ventricular posterior izquierda (R?2 =
0.06, p = 0.230).

[00275] El LVMi continudé disminuyendo durante los 30/36
meses de tratamiento con migalastat en una extensidén de este
estudio, con un cambio promedio con respecto al nivel basal
de -17.0 g/m? ([IC del 95% -26.2, -7.91; n = 15)]. En los
pacientes con una LVH basal (n = 11), el cambio con respecto
al nivel basal era mayor y estadistico, -20.8 g/m? [-IC del
95% -57.9, -2.2]. Los cambios en el LVMi desde nivel basal
hasta después de 6/12, 18/24 y 30/36 meses de terapia con

migalastat se muestran en la Figura 3. En la extensidén del



10

15

20

25

WO 2018/017721 79 PCT/US2017/042872

estudio a 30/36 meses, el 82% (9/11) y el 46% (5/11) de los
pacientes con LVH al nivel basal mostraron reducciones vy
normalizaciones del LVMi, respectivamente.

[00276] Escala de calificacién de los sintomas
gastrointestinales. Los sintomas gastrointestinales
mejoraron en 3 de 5 dominios (diarrea, reflujo, indigestidn)
en pacientes de la ITT-adecuada, tratados con migalastat,
como se muestra mas adelante en la Tabla 4.

[00277] Para el dominio de diarrea, entre el nivel basal
y el mes 6 (Etapa 1), habia una disminucién estadisticamente
significativa (p = 0.03; ITT-adecuada); también se observd
una disminucién no significativa en los pacientes de la ITT-
adecuada con sintomas basales (p = 0.06). Se encontraron
cambios estadisticamente significativas durante los 24 meses
en los pacientes de la ITT-adecuada y en los pacientes de la
ITT-adecuada con sintomas basales (p<0.05, basado en el 1IC
del 95% que no incluye 0).

[00278] Hubo una mejora estadisticamente significativa en
el dominio de reflujo en la Etapa 1 en los pacientes de la
ITT-adecuada con sintomas basales (p = 0.047). Se encontraron
cambios estadisticamente significativos durante los 24 meses
en el dominio de indigestidén para los pacientes de la ITT-
adecuada y para los pacientes de la ITT-adecuada con sintomas
basales (p<0.05 basado en el IC del 95% que no incluye 0).
Habia wuna tendencia hacia mejoras en el dominio de

constipacién.
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Tabla 4: Cambios en la escala de clasificacién de los sintomas gastrointestinales! (ITT-adecuada)

al BL

Dominio GSRS Diarrea Reflujo Indigestién Constipacién Dolor abdominal
Grupo de Migala- Migala- Migala- Migala- Migala-
. Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo
tratamiento stat stat stat stat stat
Valores basales promedio (n)
Todos los 2.3 1.4 2.5 2.4 1.9 2.0 2.3
. 2.1 (22) 1.4 (22) 2.1 (28)
pacientes (28) (28) (28) (22) (28) (22) (22)
Pacientes
3.2 2.1 2.8 2.7 2.5 2.4 2.9
con sintomas 3.1 (11) 2.6 (6) 2.4 (22)
(17) (10) (23) (19) (17) (15) (15)
al BL
Cambio del bivel basal al mes 6 (Etapa 1, doble ciego)
Todos los
. -0.3%? +0.2 -0.1 +0.2 -0.1 -0.1 +0.1 +0.2 0.0 0.0
pacientes
Pacientes
con sintomas -0.6 +0.2 -0.6%3 +0.6 -0.2 -0.2 +0.2 +0.1 -0.1 -0.1
al BL
Cambio del nivel basal (Migalastat) o Mes 6 (Placebo) al Mes 24 (Tratamiento con migalastat OLE)
Todos los -0.5 (-0.9, -0.4 (-0.7, -0.4 (-0.7,
. -0.2 (-0.5, 0.2) -0.2 (-0.5, +0.1)
pacientes -0.1)*4 -0.04) ** +0.0) *>
Pacientes
. -1.0 (-1.5, -0.5 (-0.8, -0.5 (-1.1,
con sintomas -0.6 (-1.5, 0.2) -0.2 (-0.6, 0.1)
-0.4)*4 -0.06) ** +0.0) *°
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*Indica cambios significativos o marginalmente significativos con respecto al nivel basal.
IMedias por cuadrados minimos para el cambio desde el nivel basal (BL) | 2p = 0.03 y 3p = 0.047
usando ANCOVA | 4‘Estadisticamente significativo o °Tendencia basada en el IC del 95% con un

limite superior de O.
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[00279] Migalastat y GL-3 en podocitos. Se estudiaron
muestras de biopsias de rifién de pacientes masculinos con la
enfermedad de Fabry no tratados previamente con ERT, con
mutaciones GLA susceptibles a migalastat (N = 8), tomadas al
nivel basal y nuevamente después de 6 meses de tratamiento
con migalastat, mediante estereologia por microscopia
electrénica enmascarada no sesgada. La media = DE del volumen
total de inclusiones de GL-3 por podocito V(Inc/PC) de todos
los pacientes disminuydé de 2568 * 1408 um?® al nivel basal a
1282 + 792 um3 después de 6 meses de migalastat (p = 0.0182),
como se muestra en la Figura 4. Por consiguiente, la
reduccidén del V(Inc/PC) era del 50% aproximadamente. Hubo
una reduccidén correlacionada en el volumen promedio de
podocitos de 6680 + 2835 um® al nivel basal a 3525 + 2084 um?
(p = 0.004) después de 6 meses de migalastat (r = 0.98, p =
0.00003), como se muestra en la Figura 5. Por consiguiente,
la reduccidén del volumen promedio de podocitos era del 47%
aproximadamente. Estos hallazgos indican que el encogimiento
citoplasmatico de podocitos era proporcional a la pérdida de
GL-3; por consiguiente, la fraccidén de volumen del citoplasma
de podocitos atribuible a GL-3 no cambid significativamente.
La magnitud de reduccién del volumen de GL-3 en los podocitos
después de migalastat se correlaciona con la mejora del ancho
del proceso podocitario (r = 0.82, p = 0.02), como se muestra
en la Figura 6. La 1liso-Gb3 promedio en plasma también
disminuyé de 118 + 48 nM al nivel basal a 75 = 42 nM después
de 6 meses de migalastat (p = 0.0004), como se muestra en la
Figura 7. Esta disminucién se correlacionaba con el
porcentaje de reduccidédn del volumen de GL-3 en los podocitos

(r = 0.79, p = 0.02). Habia wuna tendencia entre la
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disminucién del volumen de GL-3 en los podocitos y la
proteinuria (r = 0.69, p = 0.06) después del tratamiento con
migalastat durante 6 meses como se muestra en la Figura 8,
pero no se observd asociacidén con el indice de filtracidn
glomerular. En este estudio, se asocidé el tratamiento con
migalastat con wuna pérdida de inclusiones de GL-3 en
podocitos en pacientes con la enfermedad de Fabry. El método
cuantitativo sensible utilizado permite evaluar la eficacia
del tratamiento para este importante tipo celular sobre un
periodo de tiempo relativamente corto. Esta metodologia
también es més sensible que otras metodologias, que incluyen
las metodologias utilizadas previamente en los estudios de
Fase 2 y la primera metodologia que se describid antes en
este ejemplo con relacidén a la evaluacidn cualitativa de GL-
3 en podocitos.

[00280] Seguridad y eventos adversos. Durante la Etapa 1,
los eventos adversos emergentes por el tratamiento eran
similares entre los grupos. Los eventos adversos con una
mayor frecuencia en pacientes que reciben migalastat en
comparacién con placebo fueron cefalea (12/34 pacientes,
35%, versus 7/33 pacientes, 21%) vy nasofaringitis (6/34
pacientes, 18%, wversus 2/34, 6%). Los eventos adversos
informados con mayor frecuencia en la Etapa 2 fueron cefalea
(9/63 pacientes, 14%) y dolor relativo a los procedimientos
(7/63 pacientes; 11%, relacionado con las biopsias de rifdn)
y, en la extensidén de etiqueta abierta, proteinuria (9/57
pacientes; 16%), cefalea (6/57 pacientes; 11%) y bronquitis
(6/57 pacientes; 11%). La mayoria de los eventos adversos
eran de severidad leve o moderada. Ningun evento adverso

condujo a la discontinuacién de migalastat.
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[00281] Seis pacientes experimentaron eventos adversos
severos durante la Etapa 1 (2: migalastat; 4: placebo), 5
durante la Etapa 2 y 11 durante la extensidén de etiqueta
abierta. El investigador evalud dos eventos adversos severos
como posiblemente relacionados con migalastat: fatiga vy
parestesia. Ambos se observaron en el mismo paciente entre
los meses 12-24 y se resolvieron. No se informaron de eventos
adversos severos individuales en >1 paciente. Dos pacientes
discontinuaron el migalastat debido a eventos adversos
severos; se considerd que ninguno estaba relacionado con
migalastat. No se notificdé de ninguna muerte.

[00282] Se informd de proteinuria emergente del
tratamiento en 9 pacientes (16%) entre los meses 12-24 y, en
un caso, se considerd relacionado con migalastat. En 5
pacientes, los valores del mes 24 se encontraban en el mismo
rango que el nivel basal. Tres pacientes con las mutaciones
adecuadas mostraron una proteinuria basal evidente (>1 g/24-
h), que aumentd en el transcurso de 24 meses. En 23/28
pacientes con una proteinuria Dbasal <300 mg/24 h, las
proteinas en orina de 24 horas permanecidé estable durante el
tratamiento con migalastat.

[00283] No se observd progreso a enfermedad renal de etapa
terminal, ni muertes cardiacas y ningun accidente
cerebrovascular como se define en Banikazemi et al. Hubo un
solo caso de ataque isquémico transitorio, gque no se
considerd relacionado con migalastat.

[00284] Los andlisis de signos vitales, hallazgos fisicos,
laboratorio y pardmetros de ECG no revelaron ningtn efecto

clinicamente relevante de migalastat.
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EJEMPLO 2: Regimenes de dosificacién para el tratamiento de
pacientes con Fabry tratados previamente con ERT usando
clorhidrato de migalastat

[00285] En este ejemplo se describe un estudio de Fase 3
de la terapia con migalastat en pacientes con Fabry tratados
previamente con ERT.

[00286] Enrolamiento de pacientes. Los pacientes
elegibles tenian 16-74 afios de edad y tenian la enfermedad
de Fabry confirmada genéticamente; habian recibido una ERT
por 2 12 meses; tenian una mutacidén de GLA que dio como
resultado una proteina mutante que responderia a migalastat,
basado en el ensayo en células 293 de rifibn embrionario
humano (HEK) usado en el momento del enrolamiento; tenian un
eGFR 2 30 ml/minuto/1.73 m?; y tenian un nivel y régimen de
dosis de la ERT que habia sido estable por al lo menos 3
meses.

[00287] Disefio del estudio. Después de las evaluaciones
basales de elegibilidad, se asignaron aleatoriamente 57
pacientes a 18 meses de terapia con migalastat o ERT, seguido
por 12 meses de terapia con migalastat. El régimen de
dosificacién de migalastat era de 150 mg de clorhidrato de
migalastat cada dos dias. El objetivo primario fue comparar
el efecto de migalastat con la ERT sobre la funcidén renal
evaluado con mGFRighexor después de 18 meses de tratamiento.
Los objetivos secundarios fueron comparar el efecto de
migalastat con la ERT sobre: la funcién renal (evaluada
mediante eGFR y proteinas en orina de 24 horas); resultados
clinicos compuestos (evaluados por el tiempo hasta la
aparicién de eventos renales, cardiacos, cerebrovasculares

o) muerte) ; la funcioén cardiaca (evaluada mediante
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ecocardiografia) y los resultados informados por el paciente
(dolor y calidad de wvida).

Resultados

[00288] Migalastat y los parametros ecocardiograficos. En
este estudio de pacientes tratados previamente con ERT se
encontrdé que la terapia con migalastat redujo el LVMi. Al
mes 18, los cambios promedio con respecto al nivel basal
fueron de -6.6 g/m? (IC del 95% -11.0, -2.1; n = 31) con
migalastat y -2.0 g/m? (IC del 95% -11.0, 7.0; n = 13) con
ERT. En pacientes con LVH al nivel basal, el cambio en el
LVMi desde el nivel basal hasta el mes 18 era de -8.4 g/m?
(IC del 95%:-15.7, 2.6; n = 13) para migalastat y 4.5 g/m?
(IC del 95%:-10.7, 18.4; n = 5) para ERT.

[00289] Los pacientes tratados con migalastat continuaron
mostrando reducciones del LVMi para el mes 30 (-3.8 g/m? [IC
del 95% -8.9, 1.3]; n = 30). Se observaron reducciones
mayores en los pacientes con una LVH basal (n = 13), con un

cambio desde el nivel basal de -9.0 g/m? después de 30 meses
de terapia con migalastat. Entre los pacientes con Fabry con
LVH basal, el 85% (11/13) mostrdé reducciones y 31% (4/13)
normalizaciones del LVMi después de 30 meses de terapia con
migalastat.

EJEMPLO 3: Comparacién de los regimenes de dosificacién con
migalastat para el tratamiento de la enfermedad de Fabry
[00290] En este ejemplo se describe una serie de estudios
de Fase 2 de la terapia con migalastat en pacientes con
Fabry.

[00291] Se explord un rango de dosis y regimenes en cinco
estudios de Fase 2 en 27 sujetos (18 hombres y 9 mujeres):
o Dosificacién dos wveces por dia (BID) de 25, 100 y 250

mg de clorhidrato de migalastat;
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. Dosificacién una vez por dia (QD) de 50 mg de
clorhidrato de migalastat;

. Dosificacién cada dos dias (QOD) de 50, 150 y 250 mg
de clorhidrato de migalastat; y

o Tres dias con y cuatro dias sin dosificacidén de 250 y
500 mg de clorhidrato de migalastat.

[00292] En todos los casos, se investigaron 9
combinaciones diferentes de cantidades de dosificacidén vy
programas de dosificacidén en estos estudios de Fase 2. La
enfermedad de Fabry es una enfermedad genética rara, y debido
a la poblacién limitada de pacientes y el tamafio de la
muestra del estudio para esta enfermedad huérfana, algunas
de estas dosis y regimenes exploradas se compararon en o
entre sujetos, en tanto otros se compararon entre estudios.
Estos cinco estudios de Fase 2 fueron diseflados para evaluar
la seguridad, la farmacocinética y la farmacodindmica del
clorhidrato de migalastat, con atencidén en las mediciones de
la actividad de a-Gal A en gldébulos blancos (WBC) y reduccidn
de GL-3 en orina para evaluar la eficacia de diferentes dosis
y regimenes. La actividad de a-Gal A en WBC provee una medida
repetible, minimamente invasiva de magnitud del aumento de
la actividad enzimdtica asociada con diferentes dosis de
clorhidrato de migalastat, y se correlaciondé <con las
mediciones invasiva, evaluados con menos frecuencia, de
actividad enzimdtica en piel y rifiébn. La GL-3 en orina provee
una medida repetible, minimamente invasiva de la degradacién
de GL-3 en los lisosomas, el pentltimo paso en la via de
mecanismo de accidn.

[00293] En estos estudios de Fase 2, 150 mg cada dos dias
(QOD) dieron como resultado las mayores reducciones de GL-3

en orina en los sujetos con mutaciones que responden a
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migalastat y en general eran bien tolerados. Los niveles de
GL-3 en orina para los regimenes QOD se muestran en las
Figuras 9 y 10, y los 8 pacientes del régimen de 150 mg QOD
y que tenian mutaciones susceptibles basado en el ensayo
basado en células 293 HEK estan indicados mediante las
flechas.

[00294] En uno de los estudios de Fase 2, los pacientes
recibieron clorhidrato de migalastat de acuerdo con el
siguiente programa de dosificacidén: 25 mg BID durante las
primeras dos semanas; 100 mg BID en las semanas 2-4; 200 mg
BID en las semanas 4-6; 25 mg BID en las semanas 6-12; y una
extensién opcional del estudio con una dosificaciédn de 50 mg
por dia hasta la semana 96. Los resultados de GL-3 en orina
de este estudio se muestran en la siguiente Tabla 5.

Tabla 5: GL-3 en orina

GL-3 total2 en orina, pmol/nmol de PC
. Sema Sema | Sem
Nivel | Sema | Seman | Sema Seman
na na ana
basal |na 2 |a 4 na © a 24
12 48 96
Dosis 25 100 250 25 50 50 50
AT100 | O mg, mg, mg, mg, mg, mg, mg,
1: BID |BID BID |BID |QD QD QD
01-01 66.5 = 2.7 1555 371.0 - 542 555 50.8 521
01-02 494 o 381 71.7 107.1 » 478 61.0 63.5 304
01-03 64.1 614 937 110.2 106.3 68.2 493 68.3
01-04 159.0" 1988 2724 556.4 » 1402 139.1 1206 131.6
01-05 735 69 4
01-06 85104 16413 2062.3 1816.04” 10140 1669.2 1750.6 2266.5
02-04 22123 35088 26258 18455 4699 1435.0
02-05 4091.0 2653.0 25759 17849 13689 12008
7 -r, - ’ e | 7
03-05 457.7 800.5 619.7 984.6 1859.7 2647.6 2160.8

PC = fosfatidilcolina
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@ E1 total representa la suma de las cinco isoformas medidas
de GL-3.

[00295] La dosificacién de dos wveces al dia a 25, 100 y
250 mg dieron como resultado aumentos en la actividad de o-
Gal A. Se espera que el aumento de la actividad de o-Gal A
tenga un efecto de tratamiento positivo (tal como wuna
reduccidén de la acumulacidén del sustrato de la enzima, GL-
3). Inesperadamente, en la Tabla 5 anterior se muestra que
hubo aumentos de GL-3 en orina en la mayoria de los sujetos
con el régimen BID, 1lo cual indica un posible efecto
negativo. Este aumento de la GL-3 en orina posiblemente se
debia al intervalo de dosis de frecuencia elevada. Cuando
estos sujetos en un régimen BID eran cambiados a 50 mg por
dia, algunos pacientes mostraron reducciones en la GL-3 en
orina, pero los resultados no eran consistentes entre todos
los pacientes. Aunque la modelacién farmacocinética indicaba
que la dosis de 50 mg por dia deberia proporcionar valores
minimos de exposicidén por debajo de la ICsy (es decir, por
debajo de la inhibicidén), la GL-3 en orina no era reducida
de manera tan consistente como era el caso con 150 mg QOD.
Como se puede observar por comparacién de las Figuras 9 y 10
con Tabla 5, 150 mg QOD proporcionaron caidas mucho mayores
y mas consistentes de la GL-3 en orina que una dosificacién
por dia o dos veces por dia.

[00296] En un estudio adicional se intentdé explorar la
posibilidad que una administracidén menos frecuente de dosis
mas altas de migalastat puede proporcionar una mayor
reduccidén de sustrato que un régimen de 150 mg cada dos dias.
Los sujetos fueron cambiados de 150 mg de clorhidrato de
migalastat QOD a 250 mg administrados una vez por dia durante

3 dias consecutivos (periodo "con férmaco"), seguido por 4
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dias sin dosificacién (periodo "sin farmaco") durante 8
semanas y luego 500 mg (3 dias con, 4 dias sin) durante por
lo menos 8 semanas. Unos pocos sujetos mostraron un aumento
de los niveles de a-Gal A en WBC a las dosis més altas; sin
embargo, algunos sujetos también mostraron signos de aumento
de GL-3 en orina. Segun se ilustra en la siguiente Tabla 6,
la media y la mediana de 1los niveles de GL-3 en orina
aumentaron después que los sujetos fueron cambiados de 150
mg QOD a 250 y 500 mg, en 3 dias con y 4 dias sin. La media
y mediana de la GL-3 en orina volvieron a bajar cuando los
sujetos eran cambiados nuevamente a 150 mg QOD. Ademas, unos

pocos sujetos no toleraban las dosis més altas.

Tabla 6: GL-3 en orina

Resultados de GL-3 en orina del estudio Fab-205
(preliminar)
DEP, Visita 1
n 12
342.069 Todos sujetos
Media (DE)
(531.1137) susceptibles,
Mediana 77.71 150 mg QOD
Min, Max 30.68, 1538.33
DEP, Visita 4
n 16 Todos sujetos
520.027 susceptibles
Media (DE)
(690.3037) después de
Mediana 168.85 cambiar a 3 con,
4 sin 250 mg
Min, Max 28.96, 2503.34 | durante 8
semanas
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Visita ©

n

Media (DE)

Mediana

Min, Max

Visita 10

n
Media (DE)
Mediana
Min, Max
Visita 14
n

Media (DE)

Mediana

Min, Max

Visita 18

n

Media (DE)

Mediana

91

15

937.733
(1502.4504)
321.70

30.10, 5561.42

13

659.829
(1054.5852)
278.06

41.68, 3976.42

11
354.549
(483.1105)
111.62

32.86, 1418.94

11

609.767
(782.6499)
177.31

PCT/US2017/042872

Todos sujetos
susceptibles

después de
cambiar a 3 con,

4 sin 500 mg

durante 8
semanas

Todos sujetos
susceptibles

después de 3
con, 4 sin 500

mg durante > afio

Todos sujetos
susceptibles
después de
cambiar
nuevamente a
150 mg QOD
durate 3 a 6

meses

Todos sujetos
susceptibles
después de

volver a 150 mg
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QOD durante > 1
Min, Max 52.76, 2445.41
ano

[00297] Sobre la base de los resultados de estos estudios,
la dosificacién cada dos dias provee beneficios inesperados
que no estan presentes con una dosificacidén diaria o de dos
veces por dia. En particular, la dosificacién cada dos dias
dio como resultado las reducciones méds consistentes de la
GL-3 en orina en los sujetos con mutaciones que responden a
migalastat. AGn mé&s, muchos de los otros regimenes de
dosificacidén en realidad conducen a aumentos de la GL-3 en
orina. La dosificacién cada dos dias también conduce a una
disminucién més consistente de la GL-3 en orina que la
dosificacién de 3 dias con y 4 dias sin, y algunos de estos
pacientes de los 3 dias con y 4 dias sin dosificacidén también
mostraron un aumento de la GL-3 en orina. El1 retorno a 1los
150 mg QOD después de los 3 dias con y 4 dias sin dosificacidn
disminuyé la media y la median de los niveles de GL-3 en
orina.

[00298] Las formas de realizacidén que se describen en la
presente pretenden ser ilustrativas de las composiciones y
los métodos de la presente y no pretenden limitar el alcance
de la presente invencién. Se incluirédn las diversas
modificaciones y cambios consistentes con la descripcidn
como un todo y que son evidentes para el especialista en el
arte. Las reivindicaciones adjuntas no seradn limitadas por
las formas de realizacidén especificas indicadas en 1los
Ejemplos, pero se les deberia asignar la interpretacidén més
amplia consistente con la descripcidén como un todo.

[00299] En esta solicitud se citan patentes, solicitudes
de patente, publicaciones, descripciones de productos, N° de

Acceso de GenBank vy protocolos cuyas divulgaciones se
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incorporan por completo en la
para todo fin.

[00300] Se hace constar que
mejor método conocido por la

practica la citada invencién,

PCT/US2017/042872

presente a modo de referencia

con relacién a esta fecha, el
solicitante para llevar a la

es el que resulta claro de la

presente descripcién de la invencién.



