
-------------------------------------------------------------------------- ,
Fase 1 (Dosis ascendente unica de secuencia fija) I

ATB200 de dosis unica C.2.S. I
Cohorte 1 !

Periodo 1: 
ATB200 5 mg/kg 

1 dosis

Periodo 2: 
ATB200 10 mg/kg 

1 dosis

Periodo 3: 
ATB200 20 mg/kg 

1 dosis

Actividad de GAA plasmatica y PK de la proteina 
GAA total;

Seeuridad/Tolerabilidad

Fase 2 (Dosis ascendente multiple de secuencia fija) 
ATB200 de dosis fija + AT2221 (130 mg o 260 mg) 

C.2.S.
Cohorte 1

Periodo 4: ATB200
20 mg/kg + AT2221 130 mg 

3 dosis

—►
Periodo 5: ATB200 

20 mg/kg + AT2221 260 mg 
3 dosis

Actividad de GAA plasmatica y PK de la proteina 
GAA total y AT2221;

Seguridad/Tolerabilidad; Farmacodinamica

Fase 3 (Dosis multiples)
ATB200 de dosis fija + AT2221 (260 mg) C.2.S.

Todas las cohortes

ATB200 20 mg/kg + 
260 mg de AT2221 

dosis multiples

Actividad de GAA plasmatica, PK de proteina 

GAA total yAT2221;
Seguridad/Tolerabilidad; Eficacia

Fase 4 (Dosis multiples) 
ATB200 de dosis fija + AT2221 (260 mg) C.2.S. 

Todas las cohortes

ATB200 20 mg/kg + 
------ ► 260 mg de AT2221 

dosis multiples

Seguridad/Tolerabilidad; Eficacia

97/108

Abreviaturas: AT2221 = miglustat; ATB200 = cipaglucosidasa alfa; GAA = a-glucosidasa acida Humana; PK = farmacocinetica;
C.2.S. = cada dos semanas; rhGAA = a-glucosidasa dcida Humana recombinante
Nota: Las evaluaciones de PK para la actividad de GAA, la proteina GAA total y AT2221 en la Fase 3 solo se realizaron 
para la primera y la tercera dosis de la Cohorte 3. Se tomaron muestras de sangre disperses para la proteina GAA total despues 
de al menos 18 meses de tratamiento en las Cohortes 1 y 3. Si el sujeto habia completado la Fase 3. se realizo un muestreo 
de PK disperse en la Fase 4.
Nota: La actividad de GAA representa tanto la GAA endogena como la rhGAA exogena; se refiere a la actividad 
de Alfa-glucosidasa acida medida usando el sustrato artificial 4 MU-a-Glc en un ensayo fluorometrico.
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