ES 3002433 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

by V ~
> é ESPANA @Nﬂmero de publicacién: 3 002 433
@Int. Cl.:

A61K 31/445 (2006.01)
A61P 13/12 (2006.01)

®@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea: 30.05.2018  E 22165669 (7)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 09.10.2024  EP 4062916

Titulo: Tratamiento de pacientes de Fabry que tienen determinadas mutaciones

Prioridad: @ Titular/es:
30.05.2017 US 201762512458 P AMICUS THERAPEUTICS, INC. (100.00%)
06.02.2018 US 201862626953 P 3675 Market Street
Philadelphia, PA 19104, US
Fecha de publicacién y mencién en BOPI de la (@ Inventores:
traduccion de la patente:
06.03.2025 CASTELLI, JEFF

Agente/Representante:
LEHMANN NOVO, Maria Isabel

Observaciones:

Véase nota informativa (Remarks, Remarques o
Bemerkungen) en el folleto original publicado por la
Oficina Europea de Patentes

AVisO:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 3002433 T3

DESCRIPCION
Tratamiento de pacientes de Fabry que tienen determinadas mutaciones
CAMPO TECNICO

Los principios y las realizaciones de la presente invencion se refieren en general a migalastat o la sal del mismo para
su uso en el tratamiento de enfermedad de Fabry, particularmente en pacientes con diversos grados de disfuncién
renal.

ANTECEDENTES

Muchas enfermedades humanas resultan de mutaciones que provocan cambios en la secuencia de aminoacidos de
una proteina que reducen su estabilidad y pueden impedir que se pliegue correctamente. En general, las proteinas se
pliegan en una regidén especifica de la célula conocida como el reticulo endoplasmico, o RE. La célula tiene
mecanismos de control de calidad que garantizan que las proteinas se plieguen en su forma tridimensional correcta
antes de que puedan moverse del RE al destino apropiado en la célula, un proceso generalmente denominado trafico
de proteinas. Las proteinas mal plegadas suelen ser eliminadas por los mecanismos de control de calidad tras ser
retenidas inicialmente en el RE. En algunos casos, las proteinas mal plegadas pueden acumularse en el RE antes de
ser eliminadas. La retencién de proteinas mal plegadas en el RE interrumpe su trafico adecuado, y la reduccion de la
actividad biolégica resultante puede conducir a un deterioro de la funcién celular y, en Ultima instancia, a la enfermedad.
Ademas, la acumulacion de proteinas mal plegadas en el RE puede conducir a diversos tipos de estrés en las células,
lo que también puede contribuir a la disfuncion celular y a la enfermedad.

Dichas mutaciones pueden dar lugar a trastornos por almacenamiento lisosémico (LSD), que se caracterizan por
deficiencias de enzimas lisosdmicas debidas a mutaciones en los genes que codifican las enzimas lisosémicas. La
enfermedad resultante provoca la acumulacién patolégica de sustratos de esas enzimas, que incluyen lipidos, hidratos
de carbono y polisacaridos. Aunque hay muchos genotipos mutantes diferentes asociados a cada LSD, muchas de
las mutaciones son mutaciones de aminoacido que pueden conducir a la produccién de una enzima menos estable.
Estas enzimas menos estables a veces son degradadas prematuramente por la via de degradacion asociada al RE.
Esto provoca la deficiencia de la enzima en el lisosoma y la acumulacién patologica de sustrato. Dichas enzimas
mutantes se denominan a veces en la técnica pertinente "mutantes de plegamiento”" o "mutantes conformacionales".

La enfermedad de Fabry es una LSD causada por una mutacién en el gen GLA, que codifica la enzima a-galactosidasa
A (a-Gal A). La a-Gal A es necesaria para el metabolismo de los glucoesfingolipidos. La mutacién hace que el sustrato
globotriaosilceramida (GL-3) se acumule en diversos tejidos y 6rganos. Los varones con enfermedad de Fabry son
hemicigotos porque los genes de la enfermedad estan codificados en el cromosoma X. Se calcula que la enfermedad
de Fabry afecta a 1 de cada 40.000 y 60.000 varones, y es menos frecuente en las mujeres.

Existen varios enfoques para el tratamiento de la enfermedad de Fabry. Una terapia aprobada para tratar la
enfermedad de Fabry es la terapia de reemplazo enzimatico (TRE), que normalmente consiste en la infusién
intravenosa de una forma purificada de la correspondiente proteina de tipo salvaje. Actualmente existen dos productos
de a-Gal A para el tratamiento de la enfermedad de Fabry: agalsidasa alfa (Replagal®, Shire Human Genetic Therapies)
y agalsidasa beta (Fabrazyme®; Sanofi Genzyme Corporation). Sin embargo, la TRE presenta varios inconvenientes.
Una de las principales complicaciones de la TRE es la rapida degradacién de la proteina infundida, que conduce a la
necesidad de numerosas y costosas infusiones de dosis elevadas. La TRE tiene varios inconvenientes adicionales,
tales como las dificultades con la generacién a gran escala, la purificacién y el almacenamiento de la proteina
correctamente plegada; la obtencién de proteina nativa glicosilada; la generacién de una respuesta inmunitaria anti-
proteina; y la incapacidad de la proteina para atravesar la barrera hematoencefalica para mitigar las patologias del
sistema nervioso central (es decir, baja biodisponibilidad). Ademas, la enzima de reemplazo no puede penetrar en el
corazon o el rifién en cantidades suficientes para reducir la acumulacién de sustrato en los podocitos renales o los
miocitos cardiacos, que ocupan un lugar destacado en la patologia de Fabry.

Otro enfoque para tratar algunas deficiencias enzimaticas implica el uso de inhibidores de molécula pequefia para
reducir la produccién del sustrato natural de las proteinas enzimaticas deficientes, mejorando asi la patologia. Este
enfoque de "reduccion del sustrato" se ha descrito especificamente para una clase de aproximadamente 40 LSD que
incluyen trastornos de almacenamiento de glucoesfingolipidos. Los inhibidores de molécula pequefia propuestos para
su uso como terapia son especificos para inhibir las enzimas implicadas en la sintesis de glucolipidos, reduciendo la
cantidad de glucolipido celular que debe ser descompuesto por la enzima deficiente.

Un tercer enfoque para tratar la enfermedad de Fabry ha sido el tratamiento con las denominadas chaperonas
farmacolégicas (PC). Estas PC incluyen inhibidores de molécula pequefia de a-Gal A, que pueden unirse a la a-Gal A
para aumentar la estabilidad tanto de la enzima mutante como de la natural correspondiente.
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La version de mayo de 2016 del resumen de caracteristicas del producto (SmPC) de Galafold (migalastat) de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) enumera mutaciones GLA que son tributarias de tratamiento con Galafold.
Estas mutaciones no incluyen las mutaciones de la presente invencion.

Un problema de los tratamientos actuales es la dificultad para tratar a los pacientes con disfuncién renal, que es muy
comun en los pacientes de Fabry y progresa con la enfermedad. En promedio, los pacientes tardan entre 10 y 20 afios
en pasar de una funcion renal normal a una disfuncién renal grave, informando algunos paises de deterioros incluso
mas rapidos. Segun algunas estimaciones, aproximadamente el 10 % de los pacientes de Fabry que reciben TRE
pueden tener disfuncién renal moderada. Otro 25 % de los varones y el 5 % de las mujeres que reciben TRE tienen
una velocidad de filtracién glomerular estimada (FGe) inferior a 30, lo que corresponde a una disfuncion renal grave o
incluso a una insuficiencia renal. De ellos, aproximadamente la mitad tiene disfuncién renal grave y aproximadamente
la mitad esta en didlisis.

Lamentablemente, la disfuncién renal progresara a pesar del tratamiento TRE. Un paciente con una FGe de 30 puede
deteriorarse hasta el punto de necesitar dialisis en un plazo de dos a cinco afios. Aproximadamente el 30 % de los
pacientes que reciben TRE acabaran en dialisis 0 necesitaran un trasplante de rifion, dependiendo del inicio de TRE.
Cuanto antes se inicie la TRE, mas tiempo podra preservarse la funcion renal, pero el inicio de la TRE puede retrasarse
porque la enfermedad de Fabry es rara y a menudo se diagnostica errbneamente.

Ademas, y como se ha comentado anteriormente, la TRE a menudo no penetra lo suficiente en los rifiones para reducir
la acumulacion de sustrato, permitiendo asi un mayor dafio durante la progresién de la enfermedad. Con el tratamiento
con CP, los rifiones son a menudo el medio por el que se elimina el farmaco del organismo, y la alteracion renal puede
afectar a la farmacocinética y/o farmacodinamica del farmaco. Por lo tanto, sigue siendo necesario un tratamiento para
los pacientes de Fabry que tienen disfuncién renal.

SUMARIO

La presente invencién se refiere a migalastat o la sal del mismo para su uso en el tratamiento de enfermedad de Fabry
en un paciente que tiene una proteina a-galactosidasa A que comprende una mutacién sensible a un ensayo HEK
seleccionada del grupo que consiste en N34D, N34T, G35V, 1133M, F145S, P146R, L167V, L180W, R196G, M208R,
1219L, Q221P, N224T, 1242T, Q250R, Q250H, G261S, G261C, 1303F, K326N, F337S, E358Q y G375E. La presente
invencién se define ademas en las reivindicaciones adjuntas.

Los pacientes de Fabry pueden tener disfuncién renal y/p proteinuria elevada. Dicho tratamiento puede incluir la
estabilizacién de la funcion renal, la reduccion del indice de masa ventricular izquierda (LVMi), la reduccion de la
globotriaosilesfingosina (liso-Gbs) plasmatica y/o el aumento de la actividad a-Gal A en el paciente.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncién renal, comprendiendo el tratamiento administrar al paciente
una cantidad eficaz de migalastat o la sal del mismo a una frecuencia de una vez cada dos dias. En una o mas
realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 100 mg a aproximadamente 150 mg de equivalente de base
libre (FBE).

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncién renal leve o0 moderada.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncién renal leve.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncion renal moderada.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncién renal grave.

En una o mas realizaciones, el paciente es un paciente con tratamiento previo con TRE.

En una o mas realizaciones, el paciente es un paciente sin tratamiento previo con TRE.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene un nivel de proteinuria inferior a 100 mg/24 h antes de iniciar la
administracion de migalastat o la sal del mismo.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene un nivel de proteinuria de 100 a 1.000 mg/24 h antes de iniciar la
administracion de migalastat o la sal del mismo.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene un nivel de proteinuria superior a 1.000 mg/24 h antes de iniciar la
administracion de migalastat o la sal del mismo.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo potencia la actividad de a-Gal A en el paciente. En una o
mas realizaciones, la actividad de a-Gal A es la actividad de a-Gal A de glébulos blancos (WBC).
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En una o mas realizaciones, la administracion de migalastat o la sal del mismo es eficaz para reducir el LVMi en el
paciente.

En una o mas realizaciones, la administracion de migalastat o la sal del mismo es eficaz para estabilizar liso-Gbs
plasmatica en el paciente.

En una o mas realizaciones, la administracién de migalastat o la sal del mismo es eficaz para estabilizar la funcién
renal en el paciente.

En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 123 mg de FBE.

En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 123 mg de base libre de migalastat.
En una o mas realizaciones, la sal de migalastat es clorhidrato de migalastat.

En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 150 mg de clorhidrato de migalastat.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo esta en una forma farmacéutica oral. En una o mas
realizaciones, la forma farmacéutica oral comprende un comprimido, una capsula o una disolucién.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 28 dias.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 6 meses.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 12 meses.

En diversas realizaciones, el tratamiento estabiliza la funcién renal en un paciente diagnosticado con enfermedad de
Fabry y que tiene disfuncién renal. En diversas realizaciones, el tratamiento comprende administrar al paciente
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 150 mg de FBE de migalastat o la sal del mismo a una frecuencia de
una vez cada dos dias.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfunciéon renal leve o0 moderada.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncion renal leve.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncion renal moderada.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncién renal grave.

En una o mas realizaciones, el paciente es un paciente con tratamiento previo con TRE.

En una o mas realizaciones, el paciente sin tratamiento previo con TRE.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene un nivel de proteinuria inferior a 100 mg/24 h antes de iniciar la
administracién de migalastat o la sal del mismo.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene un nivel de proteinuria de 100 a 1.000 mg/24 h antes de iniciar la
administracién de migalastat o la sal del mismo.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene un nivel de proteinuria de superior a 1.000 mg/24 h antes de iniciar la
administracién de migalastat o la sal del mismo.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo potencia la actividad de a-Gal A.

En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 123 mg de FBE.

En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 123 mg de base libre de migalastat.
En una o mas realizaciones, la sal de migalastat es clorhidrato de migalastat.

En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 150 mg de clorhidrato de migalastat.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo esta en una forma farmacéutica oral. En una o mas
realizaciones, la forma farmacéutica oral comprende un comprimido, una capsula o una disolucién.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 28 dias.
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En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 6 meses.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 12 meses.

En una o mas realizaciones, la administracion de la cantidad eficaz de migalastat o la sal del mismo a un grupo de
pacientes que tienen disfuncién renal leve o moderada proporciona una tasa media anualizada de cambio en FGeckp-
epl superior a -1,0 mi/min/1,73 2 m2,

En una o mas realizaciones, la administracion de la cantidad eficaz de migalastat o la sal del mismo a un grupo de
pacientes que tienen disfuncion renal leve proporciona una tasa media anualizada de cambio en FGeckp-epi superior
a-1,0 ml/min/1,73 m2,

En una o mas realizaciones, la administracion de la cantidad eficaz de migalastat o la sal del mismo a un grupo de
pacientes que tienen disfuncion renal moderada proporciona una tasa media anualizada de cambio en FGeckp-eri
superior a -1,0 mi/min/1,73 m2,

En diversas realizaciones, el tratamiento estabiliza liso-Gbs plasmatica en un paciente diagnosticado con enfermedad
de Fabry y que tiene disfuncién renal. En diversas realizaciones, el tratamiento comprende administrar al paciente
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 150 mg de FBE de migalastat o la sal del mismo a una frecuencia de
una vez cada dos dias.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfunciéon renal leve o0 moderada.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncion renal leve.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncion renal moderada.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncién renal grave.

En una o mas realizaciones, el paciente es un paciente con tratamiento previo con TRE.

En una o mas realizaciones, el paciente es un paciente sin tratamiento previo con TRE.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene un nivel de proteinuria inferior a 100 mg/24 h antes de iniciar la
administracién de migalastat o la sal del mismo.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene un nivel de proteinuria de 100 a 1.000 mg/24 h antes de iniciar la
administracion de migalastat o la sal del mismo.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene un nivel de proteinuria de superior a 1.000 mg/24 h antes de iniciar la
administracion de migalastat o la sal del mismo.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo potencia la actividad de a-Gal A.

En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 123 mg de FBE.

En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 123 mg de base libre de migalastat.
En una o mas realizaciones, la sal de migalastat es clorhidrato de migalastat.

En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 150 mg de clorhidrato de migalastat.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo esta en una forma farmacéutica oral. En una o mas
realizaciones, la forma farmacéutica oral comprende un comprimido, una capsula o una disolucién.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 28 dias.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 6 meses.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 12 meses.

En una o mas realizaciones, la administracion de la cantidad eficaz de migalastat o la sal del mismo a un grupo de
pacientes sin tratamiento previo con TRE que tienen disfuncién renal moderada proporciona una reduccién media de

liso-Gbs plasmatica de al menos aproximadamente 5 nmol/l después de 24 meses de la administracion de migalastat
o la sal del mismo.
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En diversas realizaciones, el tratamiento reduce LVMi en un paciente diagnosticado con enfermedad de Fabry y que
tiene disfunciéon renal. En diversas realizaciones, el tratamiento comprende administrar al paciente aproximadamente
100 mg a aproximadamente 150 mg de FBE de migalastat o la sal del mismo a una frecuencia de una vez cada dos
dias.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncion renal leve o0 moderada.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncion renal leve.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncion renal moderada.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncién renal grave.

En una o mas realizaciones, el paciente es un paciente con tratamiento previo con TRE.

En una o mas realizaciones, el paciente es un paciente sin tratamiento previo con TRE.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene un nivel de proteinuria inferior a 100 mg/24 h antes de iniciar la
administracién de migalastat o la sal del mismo.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene un nivel de proteinuria de 100 a 1.000 mg/24 h antes de iniciar la
administracion de migalastat o la sal del mismo.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene un nivel de proteinuria superior a 1.000 mg/24 h antes de iniciar la
administracion de migalastat o la sal del mismo.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo potencia la actividad de a-Gal A.

En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 123 mg de FBE.

En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 123 mg de base libre de migalastat.
En una o mas realizaciones, la sal de migalastat es clorhidrato de migalastat.

En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 150 mg de clorhidrato de migalastat.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo esta en una forma farmacéutica oral. En una o mas
realizaciones, la forma farmacéutica oral comprende un comprimido, una capsula o una disolucién.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 28 dias.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 6 meses.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 12 meses.

En una o mas realizaciones, la administracion de la cantidad eficaz de migalastat o la sal del mismo a un grupo de
pacientes sin tratamiento previo con TRE que tienen disfuncién renal moderada proporciona una reduccién media de
LVMi de al menos aproximadamente 2 g/m? después de 24 meses de la administracion de migalastat o la sal del
mismo.

En una o mas realizaciones, la administracion de la cantidad eficaz de migalastat o la sal del mismo a un grupo de
pacientes con tratamiento previo con TRE que tienen disfuncién renal moderada proporciona una reduccién media de
LVMi de al menos aproximadamente 2 g/m? después de 18 meses de la administracion de migalastat o la sal del
mismo.

En diversas realizaciones, el tratamiento aumenta la actividad de a-Gal A de WBC en un paciente diagnosticado con
enfermedad de Fabry y que tiene disfuncién renal. En diversas realizaciones, el tratamiento comprende administrar al
paciente aproximadamente 100 mg a aproximadamente 150 mg de FBE de migalastat o la sal del mismo a una
frecuencia de una vez cada dos dias.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfunciéon renal leve o0 moderada.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncion renal leve.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncion renal moderada.
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En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncién renal grave.
En una o mas realizaciones, el paciente es un paciente con tratamiento previo con TRE.
En una o mas realizaciones, el paciente es un paciente sin tratamiento previo con TRE.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene un nivel de proteinuria inferior a 100 mg/24 h antes de iniciar la
administracién de migalastat o la sal del mismo.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene un nivel de proteinuria de 100 a 1.000 mg/24 h antes de iniciar la
administracion de migalastat o la sal del mismo.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene un nivel de proteinuria superior a 1.000 mg/24 h antes de iniciar la
administracion de migalastat o la sal del mismo.

En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 123 mg de FBE.

En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 123 mg de base libre de migalastat.
En una o mas realizaciones, la sal de migalastat es clorhidrato de migalastat.

En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 150 mg de clorhidrato de migalastat.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo esta en una forma farmacéutica oral. En una o mas
realizaciones, la forma farmacéutica oral comprende un comprimido, una capsula o una disolucién.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 28 dias.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 6 meses.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 12 meses.

En una o mas realizaciones, la administracion de la cantidad eficaz de migalastat o la sal del mismo a un grupo de
pacientes sin tratamiento previo con TRE que tienen disfuncién renal moderada proporciona un aumento medio en la
actividad de a-Gal A de WBC de al menos aproximadamente 1 4 MU/h/mg después de 24 meses de la administracion
de migalastat o la sal del mismo.

En una o mas realizaciones, la administracion de la cantidad eficaz de migalastat o la sal del mismo a un grupo de
pacientes con tratamiento previo con TRE que tienen disfuncién renal moderada proporciona un aumento medio en la
actividad de a-Gal A de WBC de al menos aproximadamente 1 4 MU/h/mg después de 18 meses de la administracion
de migalastat o la sal del mismo.

En diversas realizaciones, el tratamiento estabiliza la funcioén renal en un paciente diagnosticado con enfermedad de
Fabry y que tiene elevada proteinuria. En diversas realizaciones, el tratamiento comprende administrar al paciente
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 150 mg de FBE de migalastat o la sal del mismo a una frecuencia de
una vez cada dos dias.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncion renal leve o moderada.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncién renal leve.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncion renal moderada.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncién renal grave.

En una o mas realizaciones, el paciente es un paciente con tratamiento previo con TRE.

En una o mas realizaciones, el paciente es un paciente sin tratamiento previo con TRE.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene un nivel de proteinuria de 100 a 1.000 mg/24 h antes de iniciar la
administracion de migalastat o la sal del mismo.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene un nivel de proteinuria superior a 1.000 mg/24 h antes de iniciar la
administracion de migalastat o la sal del mismo.
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En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo potencia la actividad de a-Gal A.
En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 123 mg de FBE.
En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 123 mg de base libre de migalastat.

En una o mas realizaciones, la sal de migalastat es clorhidrato de migalastat.
En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 150 mg de clorhidrato de migalastat.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo esta en una forma farmacéutica oral. En una o mas
realizaciones, la forma farmacéutica oral comprende un comprimido, una capsula o una disolucién.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 28 dias.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 6 meses.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 12 meses.

En una o mas realizaciones, la administracion de la cantidad eficaz de migalastat o la sal del mismo a un grupo de
pacientes que tienen un nivel de proteinuria de 100 a 1.000 mg/24 h antes de iniciar la administracién de migalastat o
la sal del mismo proporciona una tasa media anualizada de cambio en FGeckp-epi superior a -2,0 ml/min/1,73 m?.

En una o mas realizaciones, la administracion de la cantidad eficaz de migalastat o la sal del mismo a un grupo de
pacientes que tienen un nivel de proteinuria de superior a 1.000 mg/24 h antes de iniciar la administracién de migalastat
o la sal del mismo proporciona una tasa media anualizada de cambio en FGeckp-ep superior a -5,0 ml/min/1,73 m2.
En diversas realizaciones, el paciente tiene proteinuria elevada, comprendiendo el tratamiento administrar al paciente
una cantidad eficaz de migalastat o la sal del mismo a una frecuencia de una vez cada dos dias. En una o mas
realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 100 mg a aproximadamente 150 mg de FBE.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncién renal leve o0 moderada.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncién renal leve.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncion renal moderada.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncién renal grave.

En una o mas realizaciones, el paciente es un paciente con tratamiento previo con TRE.

En una o mas realizaciones, el paciente es un paciente sin tratamiento previo con TRE.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene un nivel de proteinuria de 100 a 1.000 mg/24 h antes de iniciar la
administracion de migalastat o la sal del mismo.

En una o mas realizaciones, el paciente tiene un nivel de proteinuria superior a 1.000 mg/24 h antes de iniciar la
administracion de migalastat o la sal del mismo.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo potencia la actividad de a-Gal A.

En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 123 mg de FBE.

En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 123 mg de base libre de migalastat.
En una o mas realizaciones, la sal de migalastat es clorhidrato de migalastat.

En una o mas realizaciones, la cantidad eficaz es aproximadamente 150 mg de clorhidrato de migalastat.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo esta en una forma farmacéutica oral. En una o mas
realizaciones, la forma farmacéutica oral comprende un comprimido, una capsula o una disolucién.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 28 dias.
En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 6 meses.

En una o mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante al menos 12 meses.
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En una o mas realizaciones, la administracion de la cantidad eficaz de migalastat o la sal del mismo a un grupo de
pacientes que tienen un nivel de proteinuria de 100 a 1.000 mg/24 h antes de iniciar la administracién de migalastat o
la sal del mismo proporciona una tasa media anualizada de cambio en FGeckp-epi superior a -2,0 ml/min/1,73 m2.

En una o mas realizaciones, la administracion de la cantidad eficaz de migalastat o la sal del mismo a un grupo de
pacientes que tienen un nivel de proteinuria de superior a 1.000 mg/24 h antes de iniciar la administracién de migalastat
o la sal del mismo proporciona una tasa media anualizada de cambio en FGeckp-ep superior a -5,0 ml/min/1,73 m2.
Diversas realizaciones se enumeran a continuacién. Se entendera que las realizaciones enumeradas a continuaciéon
se pueden combinar no solo como se enumeran a continuacién, sino en otras combinaciones adecuadas segun el
alcance de la invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIG. 1A muestra las concentraciones plasmaticas de migalastat en pacientes no Fabry con diferentes
grados de disfuncién renal en funcién del CLcr;

la FIG. 1B muestra las concentraciones plasmaticas de migalastat en pacientes no Fabry con grados variables
de disfuncion renal en funcién del tiempo después de la dosis;

la FIG. 1C muestra el area bajo la curva (AUC) para pacientes no Fabry con grados variables de disfuncion
renal;

la FIG. 2 muestra la concentracion de migalastat en funcién del tiempo en pacientes que tienen disfuncién
renal de moderada a grave;

la FIG. 3 muestra la correlacion entre el AUCo-- y la concentracién de migalastat después de 48 horas para
pacientes no Fabry con grados variables de disfuncion renal;

la FIG. 4 muestra la concentracion plasmatica de migalastat después de 48 horas en funcion de la FGewmpro
para pacientes no Fabry con grados variables de disfuncién renal y dos pacientes de Fabry con disfuncién
renal;

la FIG. 5 muestra el AUCo-- plasmatico para pacientes no Fabry con grados variables de disfuncién renal y
dos pacientes de Fabry con disfuncién renal;

las FIG. 6A-D muestran la mediana de la concentracién simulada y observada de migalastat en funcion del
tiempo para sujetos con disfuncién renal normal, grave, leve y moderada, respectivamente;

las FIG. 7A-D muestran Cmax, AUC, Cmin y C4s simuladas, respectivamente, para sujetos con disfuncién renal
normal, leve, moderada y grave.

las FIG. 8A-D muestran la prediccion del estado estacionario para QOD para sujetos con disfuncién renal
normal, grave, leve y moderada, respectivamente;

las FIG. 9A-D muestran Cmax, AUC, Cmin ¥ Cas, respectivamente, para sujetos con disfuncién renal normal,
leve, moderada y grave;

las FIG. 10A-B muestran los disefios de estudio de dos estudios que investigan el uso de migalastat en
pacientes de Fabry;

la FIG. 11 muestra la tasa anualizada de cambio de FGeckp-epi para pacientes de Fabry en tratamiento con
migalastat que tienen funcién renal normal y disfuncién renal leve y moderada;

las FIG. 12A-B muestran la tasa anualizada de cambio de FGeckp-epi y FGmiohexol, respectivamente, para
pacientes de Fabry en terapia con migalastat y TRE que tienen funcién renal normal y disfuncion renal;

la FIG. 13 muestra la tasa anualizada de cambio de FGeckp-eri para pacientes de Fabry en terapia con
migalastat y TRE que tienen funcién renal normal y disfuncion renal leve y moderada;

las FIG. 14A-E muestra la secuencia completa de ADN del gen GLA de natural humano (SEQ ID NO: 1);y
la FIG. 15 muestra la proteina GLA natural (SEQ ID NO: 2).

DESCRIPCION DETALLADA
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Antes de describir varias realizaciones a modo de ejemplo de la invencién, se debe entender que la invencién no se
limita a los detalles de construccion o etapas de proceso expuestos en la siguiente descripcién. La invencién es capaz
de otras realizaciones y de ser puesta en practica o de ser llevada a cabo de diversas formas.

Sorprendentemente, se ha descubierto que la terapia con migalastat estabiliza la funcién renal, reduce el LVMi, reduce
la liso-Gbs plasmatica y aumenta la actividad de a-Gal A de los glébulos blancos en pacientes de Fabry con disfuncién
renal leve y moderada. Por consiguiente, varios aspectos de la presente invencién se refieren a pautas posolégicas
particulares de migalastat para pacientes de Fabry con disfuncion renal. Migalastat es una chaperona farmacolégica
usada en el tratamiento de la enfermedad de Fabry. Esta chaperona farmacologica suele ser eliminada del organismo
por los rifiones. Sin embargo, es posible que los pacientes que tienen disfuncion renal (un problema frecuente en los
pacientes de Fabry) no puedan eliminar el migalastat del organismo, y hasta ahora no se sabia cémo responderian a
la terapia con migalastat los pacientes con enfermedad de Fabry y disfuncién renal. Dado que las chaperonas
farmacolégicas también son inhibidores, es muy dificil equilibrar los efectos potenciadores e inhibidores de enzimas
de chaperonas farmacolégicas como el migalastat. Ademas, debido a las complejas interacciones entre la enfermedad
de Fabry y la funcién renal, y la falta de conocimiento sobre la funcién de una chaperona farmacolégica, la
administracion de migalastat para pacientes de Fabry con disfuncion renal es dificil de determinar sin datos clinicos
significativos y/o modelizacion informatica.

Por consiguiente, los aspectos de la presente invencion se refieren a migalastat o la sal del mismo para su uso en el
tratamiento de pacientes de Fabry que tienen disfuncion renal y/o proteinuria elevada usando migalastat o una sal del
mismo, tal como estabilizando la funcién renal, reduciendo el LVMi, reduciendo la liso-Gbs plasmatica y/o aumentando
la actividad a-Gal A en el paciente.

En una o mas realizaciones, el tratamiento comprende administrar al paciente aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 150 mg de FBE de migalastat o la sal del mismo a una frecuencia de una vez cada dos dias. El
paciente puede tener disfuncién renal leve, moderada o grave. En una o mas realizaciones, el paciente tiene disfunciéon
renal leve 0 moderada. En realizaciones especificas, el paciente tiene disfuncion renal leve. En otras realizaciones
especificas, el paciente tiene disfuncion renal moderada.

Definiciones

Las expresiones y los términos utilizados en esta memoria descriptiva tienen generalmente sus significados habituales
en la técnica, dentro del contexto de esta invencién y en el contexto especifico en el que se utiliza cada término o
expresion. Determinados términos y expresiones se discuten mas adelante, o en otra parte de la memoria descriptiva,
para proporcionar una orientacién adicional al profesional.

El término "enfermedad de Fabry" se refiere a un error congénito ligado al cromosoma X del catabolismo de los
glucoesfingolipidos debido a una actividad deficiente de la a-Gal A lisosomica. Este defecto provoca la acumulacion
del sustrato globotriaosilceramida ("GL-3", también conocido como Gbs o ftrihexésido de ceramida) y
glucoesfingolipidos relacionados en los lisosomas endoteliales vasculares del corazén, los rifiones, la piel y otros
tejidos. Otro sustrato de la enzima es la globotriaosilesfingosina plasmatica ("liso-Gbs plasmatica”).

Una "portadora” es una mujer que tiene un cromosoma X con un gen a-Gal A defectuoso y un cromosoma X con el
gen normal y en la que la inactivacién del cromosoma X del alelo normal esta presente en uno 0 mas tipos de células.
A menudo se diagnostica la enfermedad de Fabry a una portadora.

Un "paciente” se refiere a un sujeto al que se le ha diagnosticado o se sospecha que padece una enfermedad particular.
El paciente puede ser humano o animal.

Un "paciente de Fabry" se refiere a un individuo al que se le ha diagnosticado 0 se sospecha que tiene la enfermedad
de Fabry y tiene una a-Gal A mutada, como se define mas adelante. Los marcadores caracteristicos de la enfermedad
de Fabry pueden darse en hemicigotos masculinos y en portadoras femeninas con la misma prevalencia, aunque las
mujeres normalmente estdn menos gravemente afectadas.

El término "paciente sin tratamiento previo con TRE" se refiere a un paciente de Fabry que nunca ha recibido TRE o
que no ha recibido TRE durante al menos 6 meses antes de iniciar la terapia con migalastat.

El término "paciente con tratamiento previo con TRE" se refiere a un paciente de Fabry que estaba recibiendo TRE
inmediatamente antes de iniciar la terapia con migalastat. En algunas realizaciones, el paciente con tratamiento previo
con TRE ha recibido al menos 12 meses de TRE inmediatamente antes de iniciar la terapia con migalastat.

a-Galactosidasa A humana (a-Gal A) se refiere a una enzima codificada por el gen GLA humano. La secuencia
completa de ADN de a-Gal A, incluidos intrones y exones, esta disponible en el n.® de acceso de GenBank X14448.1
y se muestra en SEQ ID NO: 1 y las FIG. 14A-E. La enzima a-Gal A humana consiste en 429 aminoacidos y esta
disponible en los n.% de acceso de GenBank X14448.1 y U78027.1 y se muestra en SEQ ID NO: 2y la FIG. 15
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El término "proteina mutante” incluye una proteina que tiene una mutacion en el gen que codifica la proteina que da
lugar a la incapacidad de la proteina para alcanzar una conformacién estable en las condiciones normalmente
presentes en el RE. La incapacidad de alcanzar una conformacién estable da lugar a que una cantidad sustancial de
la enzima se degrade, en lugar de ser transportada al lisosoma. Dicha mutacién se denomina a veces "mutante
conformacional". Dichas mutaciones incluyen, pero no se limitan a, mutaciones de aminoacido y pequefias deleciones
e inserciones dentro del marco de lectura.

Como se usa en el presente documento en una realizacién, el término "a-Gal A mutante” incluye una ao-Gal A que tiene
una mutacion en el gen que codifica la a-Gal A que da lugar a la incapacidad de la enzima para alcanzar una
conformacién estable en las condiciones normalmente presentes en el RE. La incapacidad de alcanzar una
conformacion estable da lugar a que una cantidad sustancial de la enzima se degrade, en lugar de ser transportada al
lisosoma.

Como se usa en el presente documento, el término "chaperona farmacolégica especifica" ("SPC") o "chaperona
farmacologica" ("PC") se refiere a cualquier molécula, incluida una molécula pequeiia, proteina, péptido, acido nucleico,
hidrato de carbono, etc., que se une especificamente a una proteina y tiene uno o mas de los siguientes efectos: (i)
potencia la formacién de una conformacion molecular estable de la proteina; (ii} induce el trafico de la proteina desde
el RE a otra localizacion celular, preferiblemente una localizacion celular nativa, es decir, previene la degradacion de
la proteina asociada al RE; (iii} previene la agregacion de proteinas mal plegadas; y/o (iv) restaura o potencia al menos
parcialmente la funcién y/o actividad natural de la proteina. Un compuesto que se une especificamente a, por ejemplo,
a-Gal A, significa que se une y ejerce un efecto de chaperona sobre la enzima y no sobre un grupo genérico de
enzimas relacionadas o no relacionadas. Mas especificamente, este término no se refiere a chaperonas endégenas,
tales como la BiP, ni a agentes no especificos que han mostrado actividad de chaperona no especifica contra diversas
proteinas, tales como el glicerol, el DMSO o el agua deuterada, es decir, chaperonas quimicas. En una o mas
realizaciones de la presente invencioén, la PC puede ser un inhibidor competitivo reversible.

Un "inhibidor competitivo" de una enzima puede referirse a un compuesto que se asemeja estructuralmente a la
estructura quimica y geometria molecular del sustrato enzimatico para unirse a la enzima aproximadamente en el
mismo lugar que el sustrato. De este modo, el inhibidor compite por el mismo sitio activo que la molécula de sustrato,
aumentando asi la Km. La inhibicion competitiva suele ser reversible si suficientes moléculas de sustrato estan
disponibles para desplazar al inhibidor, es decir, los inhibidores competitivos pueden unirse de forma reversible. Por
lo tanto, la cantidad de inhibicién enzimatica depende de la concentracién de inhibidor, la concentracién de sustrato y
las afinidades relativas del inhibidor y el sustrato por el sitio activo.

Como se usa en el presente documento, el término "se une especificamente” se refiere a la interaccidon de una
chaperona farmacolégica con una proteina, tal como a-Gal A, especificamente, una interacciéon con residuos de
aminoacidos de la proteina que participan directamente en el contacto con la chaperona farmacolégica. Una chaperona
farmacolégica se une especificamente a una proteina diana, por ejemplo, a-Gal A, para ejercer un efecto de chaperona
sobre la proteina y no sobre un grupo genérico de proteinas relacionadas o no relacionadas. Los residuos de
aminoacidos de una proteina que interactiian con cualquier chaperona farmacolégica dada pueden o no estar dentro
del "sitio activo” de la proteina. La unién especifica puede evaluarse mediante ensayos de unién rutinarios o mediante
estudios estructurales, por ejemplo, cocristalizacion, RMN y similares. El sitio activo de la a-Gal A es el sitio de unién
del sustrato.

"Actividad de a-Gal A deficiente" se refiere a la actividad de a-Gal A en células de un paciente que esta por debajo del
intervalo de la normalidad en comparacién (usando los mismos métodos) con la actividad en individuos normales que
no tienen o se sospecha que tienen Fabry o cualquier otra enfermedad (especialmente una enfermedad de la sangre).

Como se usa en el presente documento, los términos "potenciar la actividad de a-Gal A" o "aumentar la actividad de
a-Gal A" se refieren a aumentar la cantidad de a-Gal A que adopta una conformacién estable en una célula en contacto
con una chaperona farmacolégica especifica para la a-Gal A, en relacién con la cantidad en una célula (preferiblemente
del mismo tipo celular o la misma célula, por ejemplo, en un momento anterior) no contactada con la chaperona
farmacolégica especifica para la a-Gal A. Este término también se refiere al aumento del trafico de a-Gal A al lisosoma
en una célula contactada con una chaperona farmacolégica especifica para la a-Gal A, en relacién con el trafico de a-
Gal A no contactada con la chaperona farmacologica especifica para la proteina. Estos términos se refieren tanto a la
a-Gal A natural como a la mutante. En una realizacién, el aumento de la cantidad de a-Gal A en la célula se mide
midiendo la hidrélisis de un sustrato artificial en lisados de células que han sido tratadas con la PC. Un aumento de la
hidrélisis es indicativo de un aumento de la actividad de a-Gal A.

El término "actividad a-Gal A" se refiere a la funcién fisiolégica normal de una a-Gal A de tipo salvaje en una célula.
Por ejemplo, la actividad a-Gal A incluye la hidrélisis de GL-3.

Un "respondedor" es un individuo diagnosticado o sospechoso de padecer un trastorno por almacenamiento lisosémico,

tal como, por ejemplo, la enfermedad de Fabry, cuyas células muestran un aumento suficiente de la actividad a-Gal A,
respectivamente, y/o una mejora de los sintomas o un aumento de los marcadores sustitutos, en respuesta al contacto
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con una PC. Ejemplos no limitantes de mejoras en marcadores sustitutos de Fabry son la liso-Gbs y los descritos en
la publicacion de solicitud de patente de EE. UU. n.? US 2010/0113517.

Ejemplos no limitantes de mejoras en marcadores sustitutos para la enfermedad de Fabry divulgados en el documento
de patente US 2010/0113517 incluyen aumentos en los niveles o la actividad de a-Gal A en células (por ejemplo,
fibroblastos) y tejidos; reduccién en la acumulacién de GL-3; disminucion de las concentraciones plasmaticas de
homocisteina y molécula-1 de adhesion celular vascular (VCAM-1); disminucion de la acumulacion de GL-3 en células
miocardicas y fibrocitos valvulares; reduccion de la liso-Gbs plasmatica; reduccién de la hipertrofia cardiaca
(especialmente del ventriculo izquierdo), mejora de la insuficiencia valvular y arritmias; mejora de la proteinuria;
disminucién de las concentraciones urinarias de lipidos, tales como HTC, lactosilceramida y ceramida, y aumento de
las concentraciones urinarias de glucosilceramida y esfingomielina; ausencia de cuerpos de inclusién laminares
(cuerpos de Zebra) en las células epiteliales glomerulares; mejora de la funcién renal; mitigacion de la hipohidrosis;
ausencia de angioqueratomas; y mejora de las anomalias auditivas, tales como la pérdida auditiva neurosensorial de
alta frecuencia, la sordera subita o el tinnitus. Las mejoras en los sintomas neurologicos incluyen la prevencion del
accidente isquémico transitorio (AIT) o el ictus; y la mejora del dolor neuropatico que se manifiesta como
acroparestesia (ardor u hormigueo en las extremidades). Otro tipo de marcador clinico que puede evaluarse en la
enfermedad de Fabry es la prevalencia de manifestaciones cardiovasculares perjudiciales. Los signos y sintomas
cardiacos mas comunes de la enfermedad de Fabry incluyen hipertrofia ventricular izquierda, valvulopatia
(especialmente prolapso y/o regurgitacion de la valvula mitral), arteriopatia coronaria prematura, angina de pecho,
infarto de miocardio, anomalias de la conduccién, arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva.

Como se usa en el presente documento, la frase "estabilizar la funcion renal" y términos similares se refieren, entre
otras cosas, a reducir el deterioro de la funcién renal y/o restablecer la funcién renal. Como se espera que los pacientes
de Fabry no tratados tengan disminuciones significativas en la funcién renal, las mejoras en la tasa de deterioro de la
funcion renal y/o las mejoras en la funcién renal demuestran un beneficio de la terapia con migalastat como se describe
en el presente documento. En particular, la estabilizacion de la funcién renal puede manifestarse en un paciente de
Fabry, independientemente de la gravedad de la funcién renal y de si ha recibido tratamiento previo con TRE o no ha
recibido tratamiento de TRE, mediante la mejora de la funcién renal o el retraso de la tasa de deterioro de la funcién
renal en comparacion con un paciente analogo no tratado con una terapia de la presente invencién, por ejemplo, tanto
como 0,2 ml/min/1,73 m? para una poblacién de pacientes particular. Una ventaja del método de tratamiento divulgado
en el presente documento en comparacién con sin tratamiento (sin chaperona o tratamiento con TRE) o el tratamiento
con TRE es que los pacientes de Fabry tratados con la presente invencion presentan un deterioro menor o nulo de su
funcion renal. Por ejemplo, pueden observarse mejoras con el tratamiento TRE inicialmente, pero la funcion renal de
los pacientes tratados con TRE experimenta un declive precipitado después de los dos o tres afios iniciales de la
terapia, similar al grado de declive observado antes del tratamiento TRE. Por el contrario, |a terapia descrita en el
presente documento elimina el GL-3 lisosdmico de forma mas eficaz y ha demostrado provocar una mejoria en
pacientes (por ejemplo, véase el Ejemplo 5) que no se esperaba que mejoraran, por ejemplo, en un paciente con
tratamiento previo con TRE. Se espera que los datos clinicos hasta la fecha que usan la terapia descrita en el presente
documento produzcan mejoras continuas en los resultados de los pacientes incluso dos afios después del tratamiento.
Asi, en algunas realizaciones, un paciente tratado con la terapia descrita en el presente documento sigue estabilizando
la funcion renal durante mas de dos afios después del tratamiento (por ejemplo, mejorando una velocidad de filtracién
glomerular (FG) o retrasando la tasa de disminucién de una FG en el paciente).

"Disfuncion renal" se refiere a un paciente con un FG inferior a 90 ml/min/1,73 m?. Dos de las ecuaciones mas
comunmente usadas para calcular una velocidad de filtracién glomerular estimada (FGe) a partir de la creatinina sérica
son la ecuacién de la Colaboracién en Epidemiologia de la Enfermedad Renal Crénica (CKD-EPI) y la Modificacién de
la Dieta en la Enfermedad Renal (MDRD), que se denominan FGeckp-eri Y FGewmpro, respectivamente. La gravedad
de la enfermedad renal crénica se ha definido en seis estadios.

a. (Estadio 0) Funcién renal normal: FG superior a 90 ml/min/1,73 m? y ausencia de proteinuria;

b. (Estadio 1) - FG superior a 90 ml/min/1,73 m? con evidencia de dafio renal;

c. (Estadio 2) (leve) - FG de 60 a 89 ml/min/1,73 m? con evidencia de dafio renal;

d. (Estadio 3) (moderado) - FG de 30 a 59 ml/min/1,73 m?;

e. (Estadio 4) (grave) - FG de 15 a 29 ml/min/1,73 m?;

f. (Estadio 5) insuficiencia renal - FG inferior a 15 ml/min/1,73 m2.
"Proteinuria elevada" se refiere a niveles de proteina en orina por encima del intervalo de la normalidad. El intervalo

de la normalidad de proteina en orina es de 0-150 mg al dia, por lo que proteinuria elevada son niveles de proteinas
en orina de aproximadamente 150 mg al dia.
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Como se usa en el presente documento, la frase "estabilizar la liso-Gbs plasmatica" y términos similares se refieren a
reducir el aumento de la liso-Gbs plasmatica y/o reducir la liso-Gbs plasmatica. Como se espera que los pacientes de
Fabry no tratados tengan aumentos significativos de liso-Gbs plasmatica, las mejoras en la tasa de acumulacién de
liso-Gb3 plasmatica y/o las mejoras en liso-Gbs plasmatica demuestran un beneficio de la terapia con migalastat como
se describe en el presente documento.

La dosis que logra una o mas de las respuestas mencionadas es una "dosis terapéuticamente eficaz".

La frase "farmacéuticamente aceptable" se refiere a entidades moleculares y composiciones que son fisiolégicamente
tolerables y no producen normalmente reacciones adversas cuando se administran a un ser humano. En algunas
realizaciones, como se usa en el presente documento, el término "farmacéuticamente aceptable" significa aprobado
por una agencia reguladora del gobierno federal o0 estatal o incluido en la Farmacopea de EE. UU. u otra farmacopea
generalmente reconocida para su uso en animales, y mas particularmente en humanos. El término "portador" en
referencia a un portador farmacéutico se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o vehiculo con el que se
administra el compuesto. Dichos portadores farmacéuticos pueden ser liquidos estériles, tales como agua y aceites.
Las soluciones salinas en agua o disolucion acuosa y las soluciones acuosas de dextrosa y glicerol se emplean
preferentemente como portadores, particularmente para disoluciones inyectables. Los portadores farmacéuticos
adecuados se describen en "Remington's Pharmaceutical Sciences" de E. W. Martin, 18.2 edicién, u otras ediciones.

El término "terapia de reemplazo enzimatico" o "TRE" se refiere a la introducciéon de una enzima purificada no nativa
en un individuo que tiene una deficiencia de dicha enzima. La proteina administrada puede obtenerse de fuentes
naturales o mediante expresion recombinante (como se describe con mayor detalle mas adelante). El término también
hace referencia a la introduccion de una enzima purificada en un individuo que, de otro modo, necesitaria o se
beneficiaria de la administracién de una enzima purificada, por ejemplo, si sufriera una insuficiencia enzimatica. La
enzima introducida puede ser una enzima purificada recombinante producida in vitro, o una proteina purificada a partir
de tejido o liquido aislado, como, por ejemplo, placenta o leche animal, o a partir de plantas.

Como se usa en el presente documento, el término "aislado" significa que el material al que se hace referencia se
retira del entorno en el que se encuentra normalmente. Asi, un material biolégico aislado puede estar libre de
componentes celulares, es decir, componentes de las células en las que se encuentra o se produce el material. En el
caso de las moléculas de acido nucleico, un acido nucleico aislado incluye un producto de PCR, una banda de ARNm
en un gel, un ADNc o un fragmento de restricciéon. En otra realizacion, un &cido nucleico aislado es preferiblemente
cortado del cromosoma en el que puede encontrarse, y mas preferiblemente ya no esta unido a regiones no
reguladoras, no codificantes, o a otros genes, situados aguas arriba o aguas abajo del gen contenido por la molécula
de acido nucleico aislada cuando se encuentra en el cromosoma. En otra realizacién mas, el acido nucleico aislado
carece de uno o mas intrones. Los acidos nucleicos aislados incluyen secuencias insertadas en plasmidos, cosmidos,
cromosomas artificiales y similares. Por lo tanto, en una realizacién especifica, un acido nucleico recombinante es un
acido nucleico aislado. Una proteina aislada puede estar asociada con otras proteinas o acidos nucleicos, o0 ambos,
con los que se asocia en la célula, o con membranas celulares si es una proteina asociada a membrana. Un organulo,
célula o tejido aislado se extrae del lugar anatdémico en el que se encuentra en un organismo. Un material aislado
puede ser purificado, aungque no necesariamente.

Los términos "alrededor de" y "aproximadamente” significaran en general un grado aceptable de error para la cantidad
medida dada la naturaleza o precisién de las mediciones. Los grados de error tipicos y a modo de ejemplo estan dentro
del 20 porciento (%), preferiblemente dentro del 10 %, y mas preferiblemente dentro del 5 % de un valor dado o
intervalo de valores. Alternativamente, y particularmente en sistemas biolégicos, los términos "alrededor de" y
"aproximadamente" pueden significar valores que estan dentro de un orden de magnitud, preferiblemente dentro de
10 o 5 veces, y mas preferiblemente dentro de 2 veces de un valor dado. Las cantidades numéricas proporcionadas
aqui son aproximadas a menos que se indique lo contrario, lo que significa que el término “alrededor de” o
“aproximadamente” se puede inferir cuando no se sefala expresamente.

Como se usa en el presente, el término "equivalente de base libre" o "FBE" se refiere a la cantidad de migalastat
presente en el migalastat o su sal. En otras palabras, el término "FBE" se refiere a la cantidad de base libre de
migalastat o a la cantidad equivalente de base libre de migalastat que proporciona por una sal de migalastat. Por
ejemplo, debido al peso de la sal de clorhidrato, 150 mg de clorhidrato de migalastat solo proporcionan tanto migalastat
como 123 mg de la forma de base libre de migalastat. Se espera que otras sales tengan factores de conversién
diferentes, dependiendo del peso molecular de la sal.

El término "migalastat" abarca la base libre de migalastat o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por
ejemplo, HCI de migalastat), a menos que se indique especificamente lo contrario.

Enfermedad de Fabry
La enfermedad de Fabry es un trastorno de almacenamiento lisosémico ligado al cromosoma X, raro, progresivo y

devastador. Las mutaciones en el gen GLA dan como resultado una deficiencia de la enzima lisosémica a-Gal A, que
es necesaria para el metabolismo de los glucoesfingolipidos. A partir de una edad temprana, la reduccion de la
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actividad de la a-Gal A da como resultado una acumulacién de glucoesfingolipidos, que incluyen GL-3 y liso-Ghbsa
plasmatica, y conduce a los sintomas y las secuelas incapacitantes de la enfermedad de Fabry, incluidos dolor,
sintomas gastrointestinales, insuficiencia renal, cardiomiopatia, eventos cerebrovasculares y mortalidad temprana. El
inicio temprano de la terapia y el tratamiento de por vida ofrecen la oportunidad de ralentizar la progresién de la
enfermedad y prolongar la esperanza de vida.

La enfermedad de Fabry engloba un espectro de gravedad y edad de aparicion, aunque tradicionalmente se ha dividido
en 2 fenotipos principales, "clasico" y "de inicio tardio". El fenotipo clasico se ha atribuido principalmente a varones
con actividad de a-Gal A indetectable o baja e inicio temprano de manifestaciones renales, cardiacas y/o
cerebrovasculares. El fenotipo de inicio tardio se ha atribuido principalmente a varones con una actividad residual de
a-Gal A mas alta y un inicio mas tardio de estas manifestaciones de la enfermedad. Las mujeres portadoras
heterocigobticas expresan normalmente el fenotipo de inicio tardio, pero dependiendo del patrén de inactivacion del
cromosoma X también pueden mostrar el fenotipo clasico.

Se han identificado mas de 800 mutaciones de GLA causantes de la enfermedad de Fabry. Aproximadamente el 60 %
son mutaciones de aminoacido, que dan lugar a sustituciones de un Gnico aminoacido en la enzima a-Gal A. Las
mutaciones de amino&cido de GLA a menudo dan lugar a la produccion de formas anormalmente plegadas e inestables
de a-Gal A y la mayoria estan asociadas con el fenotipo clasico. Los mecanismos normales de control de calidad
celular en el reticulo endoplasmico bloquean el transito de estas proteinas anormales a los lisosomas y las dirigen a
su degradacion y eliminacién prematuras. Muchas formas mutantes de aminoacido son dianas de migalastat, una
chaperona farmacolégica especifica de a-Gal A.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Fabry abarcan un amplio espectro de gravedad y se correlacionan
aproximadamente con los niveles residuales de a-GAL del paciente. La mayoria de los pacientes tratados actualmente
se denominan pacientes clasicos de la enfermedad de Fabry, la mayoria de los cuales son varones. Estos pacientes
padecen la enfermedad en varios 6rganos, incluidos los rifiones, el corazén y el cerebro, apareciendo los sintomas de
la enfermedad por primera vez en la adolescencia y normalmente progresan en gravedad hasta la muerte en la cuarta
0 quinta década de vida. Varios estudios recientes indican que hay un gran nimero de varones y mujeres sin
diagnosticar que presentan una serie de sintomas de la enfermedad de Fabry, tales como deterioro de la funcién
cardiaca o renal y accidentes cerebrovasculares, que suelen aparecer por primera vez en la edad adulta. Los
individuos con este tipo de enfermedad de Fabry, denominada enfermedad de Fabry de inicio tardio, tienden a tener
niveles residuales de a-GAL mas elevados que los pacientes con enfermedad de Fabry clasica. Los individuos con
enfermedad de Fabry de inicio tardio experimentan normalmente los primeros sintomas de la enfermedad en la edad
adulta, y a menudo tienen sintomas de la enfermedad centrados en un solo 6rgano, tales como el agrandamiento del
ventriculo izquierdo o la insuficiencia renal progresiva. Ademas, la enfermedad de Fabry de inicio tardio también puede
presentarse en forma de accidentes cerebrovasculares de causa desconocida.

Los pacientes de Fabry tienen disfuncién renal progresiva, y los pacientes no tratados presentan una disfuncién renal
terminal en la quinta década de vida. La deficiencia en la actividad de a-Gal A conduce a la acumulacién de GL-3 y
glucoesfingolipidos relacionados en muchos tipos de células, incluidas las células del rifién. La GL-3 se acumula en
podocitos, células epiteliales y células tubulares del tibulo distal y del asa de Henle. La disfuncién de la funcién renal
puede manifestarse como proteinuria y reduccién de la velocidad de filtracién glomerular.

Debido a que la enfermedad de Fabry puede causar un empeoramiento progresivo de la funcién renal, es importante
conocer la farmacocinética (FC) de los posibles agentes terapéuticos en individuos con disfuncion renal y
particularmente para agentes terapéuticos que se eliminan predominantemente por excrecion renal. La disfuncién de
la funcion renal puede conducir a la acumulacion del agente terapéutico hasta niveles que se vuelvan téxicos.

Debido a que la enfermedad de Fabry es rara, afecta a multiples 6rganos, tiene un amplio intervalo de edad de
aparicion y es heterogénea, el diagndstico adecuado es un reto. Los profesionales sanitarios estan poco concienciados
y los diagnoésticos erréneos son frecuentes. El diagnéstico de la enfermedad de Fabry se confirma con mayor
frecuencia basandose en la disminucion de la actividad a-Gal A en plasma o leucocitos periféricos (WBC) una vez que
el paciente es sintomatico, junto con el analisis mutacional. En las mujeres, el diagnéstico es aun mas dificil, ya que
la identificacion enzimatica de las mujeres portadoras es menos fiable debido a la inactivacion aleatoria del cromosoma
X en algunas células de las portadoras. Por ejemplo, algunas portadoras obligadas (hijas de varones clasicamente
afectados) tienen actividades de la enzima a-Gal A que oscilan de normales a muy bajas. Dado que los portadores
pueden tener una actividad normal de la enzima a-Gal A en los leucocitos, solo la identificacién de una mutacién de
a-Gal A mediante pruebas genéticas proporciona una identificacién y/o diagnostico precisos del portador.

Las formas mutantes de a-galactosidasa A consideradas susceptibles al migalastat se definen como aquellas que
muestran un aumento relativo (migalastat +10 puM) de 21,20 veces y un aumento absoluto (migalastat + 10 uM) de =
3,0 % de natural cuando la forma mutante de a-galactosidasa A se expresa en células HEK-293 (denominado "ensayo
HEK") segln el ensayo in vitro validado por las buenas practicas de laboratorio (GLP) (ensayo GLP HEK o de
susceptibilidad de migalastat). Dichas mutaciones también se denominan en el presente documento mutaciones
"susceptibles al ensayo HEK".
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Se han proporcionado métodos de cribado anteriores que evallan la potenciacion enzimatica antes del inicio del
tratamiento. Por ejemplo, en ensayos clinicos se ha utilizado un ensayo usando células HEK-293 para predecir si una
mutacién dada responderd al tratamiento con chaperonas farmacolégicas (por ejemplo, migalastat). En este ensayo,
se crean construcciones de ADNc. Las formas mutantes de a-Gal A correspondientes se expresan transitoriamente
en células HEK-293. A continuacion, las células se incuban + migalastat (17 nM a 1 mM) durante 4 a 5 dias. Después,
se miden los niveles de a-Gal A en los lisados celulares usando un sustrato fluorogénico sintético (4-MU-a-Gal) o
mediante transferencia Western. Esto se ha hecho para mutaciones de aminoacido o pequefias mutaciones de
insercién/delecion dentro del marco de lectura que causan enfermedades conocidas. Las mutaciones que se han
identificado previamente como sensibles a una PC (por ejemplo, migalastat) usando estos métodos se enumeran en
la patente de EE. UU. n.® 8.592.362.

Chaperonas farmacoldgicas

La unién de inhibidores de molécula pequefia de enzimas asociadas a las LSD puede aumentar la estabilidad tanto
de la enzima mutante como de la correspondiente enzima natural (véanse las patentes de EE. UU. n.2 6.274.597;
6.583.158; 6.589.964; 6.599.919; 6.916.829 y 7.141.582). En particular, la administracion de derivados de molécula
pequefia de glucosa y galactosa, que son inhibidores competitivos especificos y selectivos de varias enzimas
lisos6micas diana, aumento eficazmente la estabilidad de las enzimas en células in vitro y, por tanto, aumentod el trafico
de las enzimas al lisosoma. Por lo tanto, al aumentar la cantidad de enzima en el lisosoma, se espera que aumente la
hidrélisis de los sustratos enzimaticos. La teoria original detras de esta estrategia era la siguiente: como la proteina
enzimatica mutante es inestable en el RE (Ishii et al., Biochem. Biophys. Res. Comm. 1996; 220: 812-815), la proteina
enzimatica se retrasa en la via de transporte normal (RE—aparato de Golgi—endosomas—lisosomas) y se degrada
prematuramente. Por lo tanto, un compuesto que se une a una enzima mutante y aumenta su estabilidad, puede servir
de "chaperona" para la enzima y aumentar la cantidad que puede salir del RE y pasar a los lisosomas. Ademas, dado
que el plegamiento y el trafico de algunas proteinas naturales es incompleto, con hasta el 70 % de algunas proteinas
naturales que se degradan en algunos casos antes de alcanzar su ubicacién celular final, las chaperonas pueden
usarse para estabilizar las enzimas naturales y aumentar la cantidad de enzima que puede salir del RE y ser
transportada a los lisosomas.

La chaperona farmacolégica de la presente invencion es migalastat o una sal del mismo. El compuesto migalastat,
también conocido como 1-desoxigalactonojirimicina (1-DGJ) o (2R,3S,4R,5S)-2-(hidroximetil)piperidin-3,4,5-triol, es
un compuesto que tiene la siguiente férmula quimica:

OH
OH
H % o, OH
NH
H
HO

: OH

HO N

H H

¥

base libre de migalastat

Como se trata en el presente documento, también se pueden usar sales farmacéuticamente aceptables de migalastat
en la presente invencién. Cuando se usa una sal de migalastat, la dosis de la sal se ajustara de modo que la dosis de
migalastat recibida por el paciente sea equivalente a la cantidad que se habria recibido si se hubiera usado la base
libre de migalastat. Un ejemplo de sal farmacéuticamente aceptable de migalastat es HCI de migalastat:

OH
HO///,,, OH
OH
HGI N
HCI de migalastat

Migalastat es un iminoazucar de bajo peso molecular y es un analogo de la galactosa terminal de GL-3. Los estudios
farmacolégicos in vitro e in vivo han demostrado que migalastat actia de chaperona farmacolégica, uniéndose de
forma selectiva y reversible, con gran afinidad, al sitio activo de la a-Gal A natural y a formas mutantes especificas de
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a-Gal A, cuyos genotipos se denominan mutaciones susceptibles de ensayo HEK. La unién de migalastat estabiliza
estas formas mutantes de a-Gal A en el reticulo endoplasmico, facilitando su trafico adecuado a los lisosomas, donde
la disociacién de migalastat permite a a-Gal A reducir el nivel de GL-3 y otros sustratos. Aproximadamente el 30-50 %
de los pacientes con enfermedad de Fabry tienen mutaciones susceptibles de ensayo HEK; la mayoria de las cuales
estan asociadas con el fenotipo clasico de la enfermedad. Una lista de mutaciones susceptibles de ensayo HEK incluye
al menos las mutaciones enumeradas en la Tabla 1 a continuacién. En una o més realizaciones, si una mutacién doble
esta presente en el mismo cromosoma (hombres y mujeres), ese paciente se considera susceptible de ensayo HEK
si la doble mutacion esta presente en una entrada de la Tabla 1 (por ejemplo, D55V/Q57L). En algunas realizaciones,
si una mutacion doble esté presente en cromosomas diferentes (solo en mujeres), se considera que el paciente es
susceptible de ensayo de HEK si una de las mutaciones individuales esta presente en la Tabla 1. Ademas de la Tabla
1 que figura a continuacién, las mutaciones susceptibles del ensayo HEK también pueden encontrarse en el resumen
de las caracteristicas del producto y/o en la informacién para la prescripcién de GALAFOLD™ en los distintos paises
en los que se ha aprobado el uso de GALAFOLD™, o en el sitio web www.galafoldamenabilitytable.com.

Tabla 1
Cambio de nucleétido Cambio de nucleétido Cambio de secuencia de proteinas
c.7C>G ¢.C7G L3V
c.8T>C c.T8C L3P
c.[11G>T; 620A>C] ¢.G11T/A620C R4M/Y207S
c.37G>A c.G37A A13T
¢.37G>C ¢.G37C A13P
‘ c.43G>A c.G43A A15T
............................. T e 7T -
053T>G ......................... S F180
f ............................ e .
0590>A ......................... e e
.................. R R T E
c7OT>G ......................... e B e
................. o
095T>CcT950 ................................................................ s
............................. . 97G>T0G|97TD33Y
............................ T
........................... c1OOA>GcA1OOGN34D
............................ 0101A>CCA101CN34T
j .......................... e R e —
............... c102T>Goc102T>AcT102GocT102AN34K
.............. c103G>Coc103G>AcG1OSCocG103AG35R
.......................... c104G>AcG104AG35E
C.104G>T c.G104T G35V
c. 107T>C c.T107C L36S
c. 107T>G ¢.T107G L36W
¢.108G>C 0 ¢.108G>T . ¢.G108C 0¢.G108T L36F
c. 109G>A c.G109A A37T
c.110C>T c.C110T A37V
c.122C>T c.C122T T411
¢.124A>C 0 c.124A>T c.A124C o c.A124T M42L
c.124A>G c.A124G M42V
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.............. A e A TP e
............................ e
A 0125T>C ........................ T M42T
............................ e
............. - 126G>Aoc126G>CocG126AocG126Co e —
c.126G>T c.G126T
R 0137A>C ........................ T H46P
........................... T
0152T>A ........................ T M51K
BT P e B e I
c.153G>C c.G153C
c.157A>G c.A157G N53D
c[157A>C; 158A>T] c.A157C/A158T N53L
c. 160C>T c.C160T L54F
A C161T>C ........................ T R . 54P
T T
T T D55V
................. e
R— 0167G>T ........................ s 056F
s e R s
T R 057L
0175G>A ........................ e R R
............................ T

c.197A>G : c.A197G i E66G :
.............. 0207C>A00207C>GcCZO7AocCZO7GF69L
by s —— s e |v|72v
0216G>A00216G>T0 ........... - 6216A006216T0M72| .......................................
c.216G>C : ¢.G216C f
........................... : 2180>T00218T ............................................................... T
............................ 0227T>CCT227CM76T
........................... 0239G>ACG239AG80D
e e D83N
S R, 0G|253AG858
............................ . 254G>AcG254AG85D
................ c[253G>A254G>A]0G|253A/G254AG|85N
c[253G>A; 254G>T; 255T>G] |  C.G253A/G254T/T255G | G85M
¢.261G>C 0 ¢.261G>T ¢.G261C 0¢.G261T E87D
€.265C>T c.C265T L89F
c.272T>C c.T272C 191T
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Cambio de nucleétido Cambio de nucleétido

¢.288G>A 0 ¢.288G>T o ¢.G288A 0 ¢.G288T o M96I
¢.288G>C ¢.G288C
¢.289G>C ¢.G289C A97P
‘ .290C>T ¢.C290T A97V
............................ T
A 0311G>T ........................ S TV
............................ - 316C>TCCS16T T R
............................ 0322G>ACG322A A108T
0326A>G ........................ T e
A T — T R e
03356>A ........................ T
0337T>A ........................ e s N
“;;‘55;‘%;5"3‘g‘ggg%;‘;{‘g‘;;‘ggg{;a ..... e e
............................ 03520>T00352TR1180
j .......................... 0361G>A ........................ cG361AA121T
S S e T T

c.399T>G ¢.T399G 1133M

C.404C>T c.C404T A135V

C.408T>A 0 C.408T>G ¢.T408A 0 ¢.T408G D136E

c.416A>G c.A416G N139S

c.419A5C c.A419C K140T

C.427G>A c.G427A A143T

c.431G>A c.G431A G144D

cA31G>T c.G431T G144V

c.434T>C c.T434C F1458

c.436C>T c.C436T P146S

c.437C>G ¢.C437G P146R

c.454T>C c.T454C Y152H

C.455A>G c.A455G Y152C

C.466G>A c.G466A A156T

C.467C>T c.C467T A156V

C.471G>C 0 c.471G>T ¢.G471C 0 c.G471T Q157H

c.484T>G ¢.T484G W162G
‘ c.494A>G ‘ c.A494G D165G :
f ............... e R
e e e
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.............. e
.................. e e B e et
........................... R T
—— e B S
e e e S
............................ . B
o O e I
R T
e e e e
— R e R e —
s s e
........................... e vt

¢.551A>G
¢.553A>G ¢.A553G K185E
¢.559A>G ¢.A559G M187V
¢.559_564dup ¢.559_564dup p-M187_S188dup
¢.560T>C ¢.T560C M187T
¢.561G>T 0 ¢.561G>A 0 c.G561T 0 c.G561A 0 M1871
‘ ¢.561G>C _ ¢.G561C _
i ........................... 0572T>A ...................................................... cT572A .................................... L191Q
S C 581C>T00581T .............................................................. T194|
c.584G>T c.G584T G195V
¢.586A>G ¢.A586G R196G
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Funcidn renal en pacientes de Fabry

El deterioro progresivo de la funcién renal es una complicacién importante de la enfermedad de Fabry. Por ejemplo,
los pacientes asociados con un fenotipo de Fabry clasico presentan una disfuncién renal progresiva que eventualmente
puede requerir dialisis o trasplante renal.

Un método frecuentemente usado en la técnica para evaluar la funcién renal es la FG. En general, 1a FG es el volumen
de liquido filtrado de los capilares glomerulares renales a la capsula de Bowman por unidad de tiempo. Clinicamente,
las estimaciones de la FG se hacen basandose en el aclaramiento de creatinina del suero. La FG puede estimarse
recogiendo orina para determinar la cantidad de creatinina que se ha eliminado de la sangre en un intervalo de tiempo
determinado. También pueden tenerse en cuenta la edad, el tamafio corporal y el sexo. Cuanto mas baja sea la cifra
de la FG, méas avanzado esta el dafio renal.

Algunos estudios indican que los pacientes de Fabry no tratados experimentan un descenso promedio de la FG entre
7,0 y 18,9 ml/min/1,73 m? al afio, mientras que los pacientes que reciben TRE pueden experimentar un descenso
promedio de la FG entre 2,0 y 2,7 mlI/min/1,73 m? al afio, aunque pueden producirse descensos mas rapidos en
pacientes con proteinuria mas significativa o con una enfermedad renal cronica mas grave.

La FG estimada (FGe) se calcula a partir de la creatinina sérica usando una ecuacion contrastable por espectrometria
de masas de dilucién isotépica (IDMS). Dos de las ecuaciones mas cominmente usadas para estimar la velocidad de
filtracion glomerular (FG) a partir de la creatinina sérica son la ecuacion de la Colaboracién en Epidemiologia de la
Enfermedad Renal Crénica (CKD-EPI) y la ecuacién del estudio Modificacién de la Dieta en la Enfermedad Renal
(MDRD). Tanto la ecuacién del estudio MDRD como la CKD-EPI incluyen variables de edad, sexo y raza, lo que puede
permitir a los proveedores observar la presencia de CKD a pesar de que la concentracion de creatinina sérica parezca
estar dentro o justo por encima del intervalo de referencia de la normalidad.
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La ecuacion de CKD-EPI usa una "interpolacion polinémica segmentaria" de 2 pendientes para modelar la relacién
entre la FGy la creatinina sérica, la edad, el sexo y la raza. La ecuacion CKD-EPI expresada como una Unica ecuacion:

FG= 141 x min (Se /x, D x max(Se /&, 1)-1,209 x 0,993544x 1,018 [si es mujer] x 1,159 [si
es de raza negra]
donde:

Ser es la creatinina sérica en mg/dl,

K es 0,7 para las mujeres y 0,9 para los hombres,

a es -0,329 para las mujeres y -0,411 para los hombres,

min indica el minimo de Scr/k0 1,y

max indica el maximo de Scr/k 0 1.

A continuacién, se presenta la ecuacion del estudio MDRD contrastable por IDMS (para métodos de creatinina
calibrados con un método de referencia de IDMS):

FG (mi/min/1,73 m?) = 175 x (Sery B34 x (Edady % » (6,742 si es mujer) < {1,212 si es

afroamericano)

La ecuacién no requiere variables de peso o estatura porque los resultados se comunican normalizados a 1,73 m2 de
superficie corporal, que es una superficie de adulto promedio aceptada. La ecuacién ha sido validada ampliamente en
poblaciones caucasicas y afroamericanas de entre 18 y 70 afios con funcion renal alterada (FGe < 60 ml/min/1,73 m?)
y ha mostrado un buen rendimiento en pacientes con todas las causas comunes de enfermedad renal.

Un método para estimar la tasa de aclaramiento de creatinina (Ccre) es usar la ecuacién de Cockceroft-Gault, que a su
vez estima la FR en ml/min:

Aclaramiento de creatinina {ml/min) = [(140-Edad) x Masa (kg)*] + 72 x Creatinina sérica (mg/dl)
[* multiplicado por 0,85 si es mujer]

La ecuacién de Cockcroft-Gault es la sugerida por la Administracién de Alimentos y Medicamentos para los estudios
de disfuncién renal. Es habitual que el aclaramiento de creatinina calculado mediante la férmula de Cockcroft-Gault se
normalice para una superficie corporal de 1,73 m2. Por lo tanto, esta ecuacion puede expresarse como la FGe estimada
en mi/min/1,73 m2. El intervalo normal de FG, ajustado a la superficie corporal, es de 100-130 ml/min/1,73 m2 en
hombres y 90-120 ml/min/1,73 m2 en mujeres menores de 40 afios.

La gravedad de la enfermedad renal crénica se ha definido en seis estadios (véase también la Tabla 2): (Estadio 0)
Funcion renal normal - FG superior a 90 ml/min/1,73 m? y sin proteinuria; (Estadio 1) - FG superior a 90 ml/min/1,73
m? con evidencia de dafio renal; (Estadio 2) (leve) - FG de 60 a 89 ml/min/1,73 m? con evidencia de dafio renal;
(Estadio 3) (moderado) - FG de 30 a 59 ml/min/1,73 m?; (Estadio 4) (grave) - FG de 15 a 29 ml/min/1,73 m?; (Estadio
5) disfuncién renal - FG inferior a 15 ml/min/1,73 m2. La Tabla 2 muestra los distintos estadios de la enfermedad renall
con sus correspondientes niveles de FG.

{Estadio de la disfuncién renal crénica

{Estadio 1 (Normal)

‘Estadio 2 (Leve)

Estadio 3 (Moderado)

R R RN

?Estadio 4 (Grave)

'Estadio 5 (Insuficiencia renal)

—

Dosis, formulaciéon y administracién

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3002433 T3

Uno o mas de las pautas posolégicas descritas en el presente documento son particularmente adecuadas para los
pacientes de Fabry que presentan algun grado de disfuncién renal. Varios estudios han investigado el uso de 150 mg
de clorhidrato de migalastat cada dos dias (QOD) en pacientes de Fabry. Un estudio fue un ensayo de 24 meses,
incluido un periodo de doble ciego controlado con placebo de 6 meses, en 67 pacientes sin tratamiento previo con
TRE. Otro estudio fue un ensayo comparativo con tratamiento activo de 18 meses en 57 pacientes con tratamiento
previo con TRE con una extensién abierta (OLE) de 12 meses. Ambos estudios incluyeron pacientes que tenian una
velocidad de filtracién glomerular estimada (FGe) =230 ml/min/1,73 m2. En consecuencia, ambos estudios incluyeron
pacientes de Fabry con funcién renal normal, asi como pacientes con disfuncién renal leve y moderada, pero ninguno
de los estudios incluy6 pacientes con disfuncién renal grave.

Los estudios sobre el tratamiento con migalastat de pacientes de Fabry establecieron que 150 mg de clorhidrato de
migalastat cada dos dias ralentizaban la progresién de la enfermedad, como muestran los marcadores sustitutos.

Asi pues, en una o mas realizaciones, al paciente de Fabry se le administra migalastat o una sal del mismo con una
frecuencia de una vez cada dos dias (también denominada "QOD"). En varias realizaciones, las dosis descritas en el
presente documento corresponden a clorhidrato de migalastat o una dosis equivalente de migalastat o una sal del
mismo distinta de la sal clorhidrato. En algunas realizaciones, estas dosis corresponden a la base libre de migalastat.
En realizaciones alternativas, estas dosis corresponden a una sal de migalastat. En otras realizaciones, la sal de
migalastat es clorhidrato de migalastat. La administracion de migalastat o una sal de migalastat se denomina en el
presente documento "terapia con migalastat".

La cantidad eficaz de migalastat o la sal del mismo puede estar en el intervalo de aproximadamente 100 mg de FBE
a aproximadamente 150 mg de FBE. Las dosis a modo de ejemplo incluyen aproximadamente 100 mg de FBE,
aproximadamente 105 mg de FBE, aproximadamente 110 mg de FBE, aproximadamente 115 mg de FBE,
aproximadamente 120 mg de FBE, aproximadamente 123 mg de FBE, aproximadamente 125 mg de FBE,
aproximadamente 130 mg de FBE, aproximadamente 135 mg de FBE, aproximadamente 140 mg de FBE,
aproximadamente 145 mg de FBE o aproximadamente 150 mg de FBE.

Una vez mas, se observa que 150 mg de clorhidrato de migalastat son equivalentes a 123 mg de la forma de base
libre de migalastat. Por lo tanto, en una o mas realizaciones, la dosis es 150 mg de clorhidrato de migalastat o una
dosis equivalente de migalastat o una sal del mismo distinta de la sal de clorhidrato, administrada con una frecuencia
de una vez cada dos dias. Como se ha indicado anteriormente, esta dosis se denomina 123 mg de FBE de migalastat.
En realizaciones adicionales, la dosis es 150 mg de clorhidrato de migalastat administrados con una frecuencia de una
vez cada dos dias. En otras realizaciones, la dosis es 123 mg de la base libre de migalastat administrada con una
frecuencia de una vez cada dos dias.

En diversas realizaciones, la cantidad eficaz es de aproximadamente 122 mg, aproximadamente 128 mg,
aproximadamente 134 mg, aproximadamente 140 mg, aproximadamente 146 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 152 mg, aproximadamente 159 mg, aproximadamente 165 mg, aproximadamente 171 mg,
aproximadamente 177 mg o aproximadamente 183 mg de clorhidrato de migalastat.

Por consiguiente, en diversas realizaciones, la terapia con migalastat incluye la administracién de 123 mg de FBE con
una frecuencia de una vez cada dos dias, tal como 150 mg de clorhidrato de migalastat cada dos dias.

La administracién de migalastat o la sal del mismo puede ser durante un periodo de tiempo determinado. En una o
mas realizaciones, el migalastat o la sal del mismo se administra durante una duracion de al menos 28 dias, tal como
al menos 30, 60 0 90 dias, o al menos 3,4, 5,6, 7,8,9, 10, 11, 12, 16, 20, 24, 30 0 36 meses, 0 almenos 1,2, 3,40
5 afios. En diversas realizaciones, la terapia con migalastat es una terapia con migalastat a largo plazo de al menos 6
meses, tal como al menos 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 16, 20, 24, 30 0 36 meses o0 al menos 1, 2, 3, 4 0 5 afos.

La administracién de migalastat o la sal del mismo segun la presente invencién puede ser en una formulacién
adecuada para cualquier via de administracién, pero se administra preferentemente en una forma de administracién
oral, tal como un comprimido, una capsula o una disolucién. Como un ejemplo, al paciente se le administran por via
oral capsulas que contienen 150 mg de clorhidrato de migalastat o una dosis equivalente de migalastat o una sal del
mismo distinta de la sal clorhidrato.

En algunas realizaciones, la PC (migalastat o la sal del mismo) se administra por via oral. En una o mas realizaciones,
la PC (migalastat o la sal del mismo) se administra mediante inyeccién. La PC puede ir acompafiada de un portador
farmacéuticamente aceptable, que puede depender del método de administracion.

En una o mas realizaciones, la PC (migalastat o la sal del mismo) se administra como monoterapia, y puede estar en
una forma adecuada para cualquier via de administracion, incluyendo, por ejemplo, por via oral en forma de
comprimidos o cépsulas o liquido, o en disolucién acuosa estéril para inyeccién. En otras realizaciones, la PC se
proporciona en un polvo liofilizado seco que se afiade a la formulacion de la enzima de sustitucién durante o
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inmediatamente después de la reconstitucién para prevenir la agregacion de la enzima in vitro antes de la
administracién.

Cuando la PC (migalastat o la sal del mismo) se formula para administracion oral, los comprimidos o capsulas pueden
prepararse por medios convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables tales como aglutinantes (por
ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); cargas (por ejemplo, lactosa,
celulosa microcristalina o hidrogenofosfato de calcio); lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco o silice);
desintegrantes (por ejemplo, almidén de patata o glicolato sédico de almidén); o humectantes (por ejemplo, laurilsulfato
s6dico). Los comprimidos pueden recubrirse por métodos bien conocidos en la técnica. Los preparados liquidos para
administracion oral pueden adoptar la forma de, por ejemplo, disoluciones, jarabes o suspensiones, o pueden
presentarse como un producto seco para su constitucién con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Dichos
preparados liquidos pueden prepararse por medios convencionales con aditivos farmacéuticamente aceptables, tales
como agentes de suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de la celulosa o grasas comestibles
hidrogenadas); emulsionantes (por ejemplo, lecitina 0 goma arabiga); vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite de
almendras, ésteres oleosos, alcohol etilico 0 aceites vegetales fraccionados); y conservantes (por ejemplo, metil o
propil-p-hidroxibenzoatos o acido sérbico). Los preparados también pueden contener sales tampén, aromatizantes,
colorantes y edulcorantes, segun proceda. Los preparados para administracion oral pueden formularse
adecuadamente para proporcionar una liberacion controlada del compuesto activo de chaperona.

Las formulaciones farmacéuticas de la PC (migalastat o la sal del mismo) adecuadas para uso parenteral/inyectable
incluyen generalmente disoluciones acuosas estériles (cuando son solubles en agua), o dispersiones y polvos estériles
para la preparacion extemporanea de disoluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la forma
debe ser estéril y debe ser liquida hasta el punto de que exista facil jeringabilidad. Debe ser estable en las condiciones
de fabricacion y almacenamiento y se debe conservar contra la accién contaminante de microorganismos, tales como
bacterias y hongos. El portador puede ser un disolvente o0 medio de dispersion que contenga, por ejemplo, agua,
etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol, y similares), mezclas adecuadas de los mismos y
aceites vegetales. La fluidez adecuada puede mantenerse, por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento tal como
la lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de la dispersién y mediante el uso
de tensioactivos. La prevencion de la accién de los microorganismos puede conseguirse mediante diversos agentes
antibacterianos y antifungicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, alcohol bencilico, acido sérbico y similares.
En muchos casos, sera razonable incluir agentes isotonicos, por ejemplo, azicares o cloruro sédico. La absorcién
prolongada de las composiciones inyectables puede lograrse mediante el uso en las composiciones de agentes que
retrasen la absorcién, por ejemplo, monoesterato de aluminio y gelatina.

Las disoluciones inyectables estériles se preparan incorporando la enzima purificada (si existe} y la PC (migalastat o
la sal del mismo) en la cantidad requerida en el disolvente apropiado con varios de los otros ingredientes enumerados
anteriormente, segln proceda, seguido de esterilizacion por filtro o terminal. En general, las dispersiones se preparan
incorporando los diversos principios activos esterilizados en un vehiculo estéril que contiene el medio de dispersion
béasico y los demas ingredientes necesarios de los enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la
preparacién de disoluciones inyectables estériles, los métodos preferidos de preparacién son el secado a vacio y la
técnica de liofilizacién que producen un polvo del principio activo mas cualquier ingrediente adicional deseado a partir
de la disolucion estéril previamente filtrada del mismo.

La formulacion puede contener un excipiente. Los excipientes farmacéuticamente aceptables que pueden incluirse en
la formulacién son tampones, tales como tampén citrato, tampén fosfato, tampén acetato, tampén bicarbonato,
aminoacidos, urea, alcoholes, acido ascorbico y fosfolipidos; proteinas, como seroalbimina, colageno y gelatina; sales,
tales como EDTA o EGTA, y cloruro sédico; liposomas; polivinilpirrolidona; azlcares, tales como dextrano, manitol,
sorbitol y glicerol; propilenglicol y polietilenglicol (por ejemplo, PEG-4000, PEG-6000); glicerol; glicina u otros
aminoacidos; y lipidos. Los sistemas tampo6n que se pueden usar con las formulaciones incluyen citrato, acetato,
bicarbonato y tampones fosfato. El tampén fosfato es una realizacion preferida.

La via de administracién del compuesto de chaperona puede ser oral o parenteral, incluyendo intravenosa, subcutanea,
intrarterial, intraperitoneal, oftalmica, intramuscular, yugal, rectal, vaginal, intraorbital, intracerebral, intradérmica,
intracraneal, intraespinal, intraventricular, intratecal, intracisternal, intracapsular, intrapulmonar, intranasal,
transmucosa, transdérmica o por inhalacién.

La administracion de las formulaciones parenterales descritas anteriormente del compuesto de chaperona puede
realizarse mediante inyecciones periédicas de un bolo del preparado, o puede administrarse por administracién
intravenosa o intraperitoneal desde un reservorio externo (por ejemplo, una bolsa i.v.) 0 interno (por ejemplo, un
implante bioerosionable).

Las realizaciones referentes a formulaciones farmacéuticas y la administracién pueden combinarse con cualquiera de
las otras realizaciones de la invencién, por ejemplo, realizaciones referentes a migalastat o la sal del mismo para su
uso en el tratamiento de un paciente diagnosticado con la enfermedad de Fabry, asi como realizaciones referentes a
mutaciones susceptibles, la PC y las dosis adecuadas de las mismas.
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En una o mas realizaciones, la PC (migalastat o la sal del mismo) se administra en combinaciéon con TRE. La TRE
aumenta la cantidad de proteina mediante la introduccion exégena de enzimas naturales o biolégicamente funcionales
por infusion. Esta terapia se ha desarrollado para muchos trastornos genéticos, incluidas las LSD, tales como la
enfermedad de Fabry, a la que se ha hecho referencia anteriormente. Tras la infusion, se espera que la enzima
exégena sea absorbida por los tejidos a través de un mecanismo no especifico o0 especifico de receptor. En general,
la eficiencia de captacion no es alta y el tiempo de circulacion de la proteina exdgena es corto. Ademas, la proteina
exégena es inestable y esta sujeta a una rapida degradacion intracelular, ademas de tener el potencial de reacciones
inmunolégicas adversas con tratamientos posteriores. En una o mas realizaciones, la chaperona se administra al
mismo tiempo que la enzima de reemplazo (por ejemplo, a-Gal A de reemplazo). En algunas realizaciones, la
chaperona se coformula con la enzima de reemplazo (por ejemplo, a-Gal A de reemplazo).

En una o mas realizaciones, un paciente se cambia de TRE a terapia con migalastat. En algunas realizaciones, se
identifica a un paciente en TRE, se interrumpe la TRE del paciente y el paciente comienza a recibir la terapia con
migalastat. La terapia con migalastat puede ser segin cualquiera de los métodos descritos en el presente documento.

Estabilizacién de la funcién renal

Las pautas posolégicas descritas en el presente documento pueden estabilizar la funcidén renal en pacientes de Fabry
con grados variables de disfuncién renal. En una o mas realizaciones, a un paciente de Fabry con disfuncién renal se
le administran aproximadamente 100 mg a aproximadamente 150 mg de FBE de migalastat o la sal del mismo a una
frecuencia de una vez cada dos dias. En una o mas realizaciones, al paciente se le administran 123 mg de FBE de
migalastat o la sal del mismo, tal como 123 mg de migalastat o 150 mg de clorhidrato de migalastat cada dos dias. En
una o mas realizaciones, el paciente tiene disfuncion renal leve o moderada. En realizaciones especificas, el paciente
tiene disfuncién renal leve. En otras realizaciones especificas, el paciente tiene disfuncién renal moderada. El paciente
puede no haber recibido TRE o haber recibido tratamiento previo con TRE.

La administracion de migalastat puede ser durante un determinado periodo de tiempo. En una o mas realizaciones, el
migalastat se administra durante al menos 28 dias, tal como al menos 30, 60 o 90 dias o al menos 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 16, 20 0 24 meses o al menos 1, 2, 3, 4 0 5 afios. En diversas realizaciones, |a terapia con migalastat es
una terapia a largo plazo de al menos 6 meses, tal como al menos 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 16, 20 0 24 meses o al menos
1,2, 3,405 afios.

La terapia con migalastat puede reducir el deterioro de la funcién renal de un paciente de Fabry en comparacién con
el mismo paciente sin tratamiento con terapia con migalastat. En una o mas realizaciones, la terapia con migalastat
proporciona un cambio anualizado en FGeckp-epl para un paciente que es mayor que (es decir, mas positivo que) -5,0
ml/min/1,73 m%/afio, tal como mayor que - 4,5, -4,0, -3,5, -3,0, -2,5, -2,0, -1,5, -1,0, -0,9, -0,8, -0,7, -0,6, -0,5, -0,4, -0,3,
-0,2, -0,1 o incluso mayor que 0 ml/min/1,73 m?afio. En una o mas realizaciones, la terapia con migalastat proporciona
un cambio anualizado en la FGmionexol para un paciente que es superior a -5,0 ml/min/1,73 m?afio, por ejemplo,
superior a -4,5, -4,0, -3,5, -3,0, -2,5, -2,0, -1,5, -1,0, -0,9, -0,8, -0,7, -0,6, - 0,5, -0,4, -0,3, -0,2, -0,1 0 incluso superior a
0 ml/min/1,73 m%afio. Por consiguiente, el tratamiento con migalastat puede reducir el deterioro o incluso mejorar la
funcién renal del paciente. Estas tasas anualizadas de cambio pueden medirse durante un periodo de tiempo
especifico, tal como durante 6 meses, 12 meses, 18 meses, 24 meses, 30 meses, 36 meses, 48 meses 0 60 meses.

La terapia con migalastat puede reducir el deterioro de la funcién renal de un grupo de pacientes de Fabry, tal como
subpoblaciones de pacientes de Fabry que tienen diversos grados de disfuncién renal. En una o més realizaciones, la
terapia con migalastat proporciona una tasa media anualizada de cambio en FGeckp-erl en pacientes de Fabry con
disfuncién renal leve, moderada o grave que es superior a -5,0 ml/min/1,73 m?/afio, tal como superior a -4,5, -4,0, -3,5,
-3,0,-2,5,-2,0,-1,5,-1,0, -0,9, -0,8, -0,7, -0,6, -0,5, -0,4, -0,3, -0,2, -0,1 0 incluso superior a 0 ml/min/1,73 m%afio. En
una o mas realizaciones, el tratamiento con migalastat proporciona una tasa media anualizada de cambio de FGmiohexol
en pacientes con disfuncion renal leve, moderada o grave superior a -5,0 ml/min/1,73 m?afio, por ejemplo, superior a
-4,5, 4,0, -3,5, - 3,0, -2,5, -2,0, -1,5, -1,0, -0,9, -0,8, -0,7, -0,6, -0,5, -0,4, -0,3, -0,2, -0,1 o incluso superior a 0
ml/min/1,73 m%afio. Estas tasas medias anualizadas de cambio pueden medirse durante un periodo de tiempo
especifico, tal como durante 6 meses, 12 meses, 18 meses, 24 meses, 30 meses, 36 meses, 48 meses 0 60 meses.

Masa ventricular izquierda

Las pautas posolégicas descritas en el presente documento pueden mejorar el LMVi en pacientes de Fabry. La historia
natural de la LVMi y la hipertrofia cardiaca en pacientes de Fabry no tratados, independientemente del fenotipo (Patel,
O'Mahony et al. 2015), es un aumento progresivo del LVMi entre +4,07 y +8,0 g/m%afio (Kampmann, Linhart et al.
2008; Wyatt, Henley et al. 2012; Germain, Weidemann et al. 2013). Como los pacientes de Fabry no tratados presentan
normalmente un aumento de la LMVi con el tiempo, tanto la disminucién como el mantenimiento de la LMVI son indicios
de un beneficio de la terapia con migalastat.

La terapia con migalastat puede reducir el aumento de la LMVi en un paciente de Fabry en comparacién con el mismo

paciente sin tratamiento con la terapia con migalastat. En una o mas realizaciones, la terapia con migalastat
proporciona un cambio en el LVMi para un paciente que es menor que (es decir, mas negativo que) 0 g/m?, tal como
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menor o igual que 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 0 -20 g/m2. Expresado de otro modo, en una o0 mas realizaciones, la terapia con migalastat
proporciona una reduccién en LVMi superior a 0 g/m?, tal como reducciones de al menos aproximadamente 0,5, 1, 1,5,
2,25,3,35,4,45,5,55,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 g/m?. En una o0 més realizaciones, el
paciente tiene disfuncion renal leve o0 moderada. En realizaciones especificas, el paciente tiene disfuncion renal leve.
En otras realizaciones especificas, el paciente tiene disfuncién renal moderada. El paciente puede no haber recibido
TRE o haber recibido tratamiento previo con TRE.

En una o mas realizaciones, la terapia con migalastat proporciona una disminuciéon promedio de LVMi en un grupo de
pacientes con tratamiento previo con TRE de al menos aproximadamente 1 g/m? tras 18 meses de administracion de
migalastat o una sal del mismo. En diversas realizaciones, la disminucion promedio en el grupo de pacientes con
tratamiento previo con TRE tras 18 meses de administracion de migalastat o una sal del mismo es de al menos
aproximadamente 1,2, 3,4, 5,6,7, 8,90 10 g/m2

En una o mas realizaciones, la terapia con migalastat proporciona una disminucién promedio de LVMi en un grupo de
pacientes con tratamiento previo con TRE que tienen disfuncién renal moderada de al menos aproximadamente 1
g/m? tras 18 meses de administracion de migalastat o una sal del mismo. En diversas realizaciones, la disminucién
promedio en el grupo de pacientes con tratamiento previo con TRE tras 18 meses de administracién de migalastat o
una sal del mismo es de al menos aproximadamente 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 90 10 g/m2.

En una o mas realizaciones, la terapia con migalastat proporciona una disminuciéon promedio de LVMi en un grupo de
pacientes sin tratamiento previo con TRE de al menos aproximadamente 1 g/m? después de 24 meses de
administracién de migalastat o una sal del mismo. En diversas realizaciones, la disminucién promedio en el grupo de
pacientes sin tratamiento previo con TRE después de 24 meses de administracion de migalastat o una sal del mismo
es de al menos aproximadamente 1,2, 3,4, 5,6,7,8,90 10 g/m2

En una o mas realizaciones, la terapia con migalastat proporciona una disminucién promedio del LVMi en un grupo de
pacientes sin tratamiento previo con TRE que tienen disfuncién renal moderada de al menos aproximadamente 1 g/m?
después de 24 meses de administracién de migalastat o una sal del mismo. En diversas realizaciones, la disminucién
promedio en el grupo de pacientes sin tratamiento previo con TRE después de 24 meses de administraciéon de
migalastat o una sal del mismo es de al menos aproximadamente 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,90 10 g/m.

Referencia en toda esta memoria descriptiva a "una realizacion”, "ciertas realizaciones", "diversas realizaciones", "una
0 mas realizaciones" o "una realizacién" significa que una caracteristica, estructura, material o caracteristica particular
descrito a proposito de la realizacién se incluye en al menos una realizacién de la invencion. Por lo tanto, apariciones
de las expresiones tales como "en una o mas realizaciones", "en ciertas realizaciones", "en diversas realizaciones" o
"en una realizacion" en diversos lugares en toda esta memoria descriptiva no son necesariamente con referencia a la
misma realizacién de la invencion. Ademas, las caracteristicas, estructuras, materiales o caracteristicas particulares
se pueden combinar en cualquier modo adecuado en una o mas realizaciones.

Aunque la invencion en el presente documento se ha descrito con referencia a realizaciones particulares, se debe
entender que estas realizaciones son simplemente ilustrativas de los principios y aplicaciones de la presente invencién.
Sera evidente para los expertos en la técnica que se pueden hacer diversas modificaciones y variaciones a la presente
invencion. Por lo tanto, se pretende que la presente invencién incluya modificaciones y variaciones que estan dentro
del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

En toda la presente solicitud se citan patentes, solicitudes de patente, publicaciones, descripciones de producto y
protocolos.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Farmacocinética de migalastat en pacientes no Fabry con disfuncién renal

Se realizé un ensayo clinico para estudiar la farmacocinética y la seguridad del HCI de migalastat en sujetos no Fabry
con disfuncién renal. Se administré una dosis Unica de 150 mg de HCI de migalastat a sujetos con disfuncion renal
leve, moderada y grave, y funcién renal normal. La FGe se estimé mediante la ecuacién de Cockcroft-Gault segun la
Guia de la FDA para estudios de disfuncién renal.

Los voluntarios se inscribieron en dos cohortes estratificadas segun la funcién renal calculada mediante la ecuacion
de Cockcroft-Gault para el aclaramiento de creatinina (CLcr). Los sujetos se asignaron a los grupos basandose en un
CLcr estimado en el momento del cribado, calculado usando la ecuacion de Cockeroft-Gault. Para cada sujeto, se
determinaron los siguientes parametros FC de migalastat plasmatico mediante analisis no compartimental con el
software WinNonlin® (Pharsight Corporation, Versién 5.2).

Cmax concentracién maxima observada

tmax tiempo hasta la concentracion maxima
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AUCo+ area bajo la curva concentracién-tiempo desde la hora 0 hasta la Gltima concentracién medible,
calculada usando la regla lineal trapezoidal para concentraciones crecientes y la regla logaritmica para
concentraciones decrecientes

AUCo-- area bajo la curva concentracion-tiempo extrapolada al infinito, calculada usando la férmula
AU~ = AUCHL+ OV R Z

donde Ct es la Gltima concentracion medible y AZ es la constante de velocidad de eliminacion terminal
aparente

A constante de velocidad de eliminacién terminal aparente, donde AZ es la magnitud de la pendiente de la
regresion lineal del logaritmo de la concentracién frente al perfil de tiempo durante la fase terminal

t12 semivida de eliminacién terminal aparente (siempre que sea posible), donde
tio = (In2) AZ

CL/F aclaramiento oral, calculado como Dosis/AUCO-«

Vd/F volumen de distribucion oral, calculado como Dosis/ AUCO-«<-AZ

Cas concentracion a las 48 horas después de la dosis

Los parametros farmacocinéticos determinados fueron: area bajo la curva concentracion-tiempo (AUC) desde el
tiempo cero hasta la Gltima concentracién medible después de la dosis (AUCO-t) y extrapolada al infinito (AUCo-),
concentracion maxima observada (Cmax), tiempo hasta la Cmax (tmax), concentracion a las 48 horas después de la dosis
(Cas), semivida de eliminacion terminal (t1,2), aclaramiento oral (CL/F) y constante de velocidad de eliminacién terminal
aparente (Az).

Se definié que los sujetos del estudio presentaban disfuncién renal si el aclaramiento de creatinina (CLcr) era inferior
a 90 ml/min (es decir, CLcr <90 ml/min), como se determina usando la férmula de Cockcroft-Gault. Los sujetos se
agruparon segun el grado de disfuncion renal: leve (CLcr 260 y <90 ml/min), moderada (CLcr 230 y <60 ml/min) o
grave (CLcr 215 y <30 ml/min).

La farmacocinética plasmatica y urinaria de migalastat se ha estudiado en voluntarios sanos y en pacientes de Fabry
con funcion renal de normal a ligeramente alterada. En los estudios de dosis Unica, migalastat tuvo una velocidad de
absorcion moderada, alcanzando concentraciones maximas en aproximadamente 3 horas (intervalo, 1 a 6 horas) tras
la administracién oral en el intervalo de dosis estudiado. Los valores medios de Cmax y AUCo-+ aumentaron de forma
proporcional a la dosis tras dosis orales de 75 mg a 1250 mg de migalastat. Las semividas de eliminaciéon medias (t1,2)
oscilaron de 3,04 a 4,79 horas. El porcentaje medio de la dosis recuperada en orina de las dosis evaluadas en el
estudio de dosis Unica ascendente (SAD) fue del 32,2 %, 43,0 %, 49,3 % y 48,5 % para los grupos de dosis de 25 mg,
75 mg, 225 mg y 675 mg, respectivamente. En estudios de dosis multiples ascendentes, solo se observé una
acumulaciéon minima de migalastat plasmatico. En un estudio de TQT, migalastat fue negativo en cuanto al efecto
sobre la repolarizacién cardiaca con dosis Unicas de 150 mg y 1250 mg (Johnson et al., Clin Pharmacol Drug Dev.
2013 Apr;2(2):120-32).

En este estudio de disfuncion renal de dosis Unica realizado en sujetos no Fabry, las concentraciones plasmaticas de
dosis Unica de HCI de migalastat de 150 mg aumentaron al aumentar el grado de insuficiencia renal en comparacion
con sujetos con funcién renal normal. Tras una dosis oral Unica de HCI de migalastat de 150 mg, la media del AUCO-
« de migalastat plasmatico aumentd en sujetos con disfuncion renal leve, moderada o grave en 1,2 veces, 1,8 veces
y 4,5 veces, respectivamente, en comparacion con sujetos sanos de control. Los aumentos de los valores plasmaticos
de AUCO-~ de migalastat fueron estadisticamente significativos en sujetos con disfuncién renal moderada o grave,
pero no en sujetos con disfuncion renal leve tras la administracion de dosis Unica en comparacion con sujetos con
funcién renal normal. La tmax de migalastat se retrasé ligeramente en el grupo grave; la Cmax N0 aumentod en ninguno
de los grupos tras una dosis oral Unica de HCI de migalastat 150 mg en sujetos con grados variables de disfuncion
renal en comparacién con sujetos de control sanos. Los niveles plasmaticos de migalastat C4s fueron elevados en
sujetos con disfuncién renal moderada (predominantemente de sujetos con CreL <50 ml/min} y grave en comparacion
con sujetos de control sanos. La ti2 de migalastat en plasma aument6 a medida que aumentaba el grado de disfuncién
renal (media aritmética [min, max]: 6,4 [3,66, 9,47], 7,7 [3,81, 13,8], 22,2 [6,74, 48,3] y 32,3 [24,6, 48,0] h) en sujetos
con funciéon renal normal y en aquellos con disfuncion renal leve, moderada o grave, respectivamente. La CL/F media
disminuy6 al aumentar el grado de insuficiencia renal y oscilé de 12,1 a 2,7 I/h de disfuncién renal de leve a grave
(Johnson, et al., American College of Clinical Pharmacology 4.4 (2015): 256-261).

30



10

15

20

ES 3002433 T3

El aclaramiento de migalastat disminuy6 al aumentar la disfuncion renal, dando lugar a aumentos en la ti2 plasmatica
de HCI de migalastat, AUCo- y Cas en comparacién con sujetos con funciéon renal normal. La incidencia de
acontecimientos adversos fue comparable en todos los grupos de funcién renal.

Tras una dosis oral Gnica de 150 mg de HCI de migalastat, la exposicién plasmatica (expresada como AUCo-t) aumentd
a medida que aumentaba el grado de disfuncién renal. La FIG. 1A muestra un aumento de los valores de AUCo- de
migalastat a medida que disminuyen los valores de CLcr. La FIG. 1B muestra los perfiles de concentracién plasmatica
media (EE) de migalastat-tiempo para cada grupo de funcién renal. Los valores BLQ se introdujeron como cero y se
incluyeron en el célculo de las medias.

Como se demuestra en la FIG. 1C, a medida que empeora la disfuncién renal, los valores de AUCo+ de migalastat
plasmatico aumentan de manera no lineal. Los resultados demostraron que, a medida que empeoraba la disfuncion
renal, disminuia el aclaramiento de migalastat plasmatico, lo que se traducia en un ti2 prolongado, valores de Css mas
elevados y una mayor exposicion plasmatica global (AUCo-«), en particular en sujetos con disfuncién renal grave.
Migalastat se elimina principalmente sin cambios en la orina. Asi pues, un aumento de la exposicion a migalastat
plasmatico es coherente con un empeoramiento de la disfuncién renal.

Conclusiones: El aclaramiento plasmatico de migalastat disminuy6 al aumentar el grado de disfuncién renal.

En la Tabla 3 se muestra un resumen de los resultados FC.
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Tabla 3

FC Grupo de funcién renal ;
Parametro Unidades Normal (N=8) Leve (N=8) Moderada (N=8) Grave (N=8)
AUCo-+ L (ng-h/ml) 12306 (27,9) 14389 (31,1) 22126 (42,8) 53070 (27,0)

. AUGo- (ng-h/ml) 12397 (27,7) 14536 (30,7) 22460 (42,2) 56154 (24,9)
............... - max(ng/ml) 2100(260) 2191(288) 1868(321) 2078(455)
................ tmax(h) 250(150300) 250(150400) 300(150400) 427(300800)
................. t/(h) 642(193) 766(302) 222(142) 323(735)
‘, .............. : L/F(I/h) ........................ 121(277) .................. ; 03(307) ................... 668(422) 267(249)
R 048 ............................ (ng/ml) .................... 570(363) ................. 934(757) .................... : 45(681) ..................... 334(126)

Ejemplo 2: Simulaciones de dosis multiples en sujetos con disfuncion renal

En el estudio de disfuncion renal del Ejemplo 1, se observaron aumentos coherentes del area bajo la curva (AUC) y
de la concentracion minima de migalastat a las 48 horas después de la dosis después de la administracion QOD (Cas)
de 2 a 4 veces en valores de FGe < 35 ml/min en relacién con sujetos con funcién renal normal.

Se desarrolld un modelo FC poblacional para predecir las exposiciones y el tiempo por encima de Clso en pacientes
de Fabry con grados variables de disfuncién renal. Este ejemplo proporciona simulaciones por ordenador de la
administracion de los sujetos con disfuncién renal del Ejemplo 1. La suposicion clave fue que la exposicion
caracterizada en sujetos no Fabry con disfuncién renal es la misma que en pacientes de Fabry con disfuncién renal.
El programa de software fue WinNonlin versién 5.2 o superior. Las condiciones del modelo se describen a continuacion.
Se incluyeron en el ejercicio de modelizacién 11 sujetos que tenian un FGecockerott-Gautt ajustado por BSA < 35
ml/min/1,73 m?; 3 tenfan disfuncién renal moderada, pero eran = 30 ml/min/1,73 m? y < 35 ml/min/1,73 m2, y 8 eran 2
14 ml/min/1,73 m? y < 30 ml/min/1,73 m2. Se asumié el estado estacionario en la 7.2 dosis.

Se us6 un modelo de 2 compartimentos para estimar la Vd y las constantes de velocidad de eliminacién a partir de los
datos de dosis Unica. Estas estimaciones se introdujeron en cada régimen de simulacién de dosis molecular.

La FIG. 2 muestra los graficos de simulacién media para el régimen de dosis de 150 mg de HCI de migalastat QOD.
La Tabla 4 muestra a continuacion las exposiciones y los cocientes de acumulacion.

La FIG. 3 muestra el AUC frente a Cas del Ejemplo 1. Este grafico vectorial proporciona una correlacién visual del AUC
con la concentracion de Cas en todos los niveles de funcién renal, y demuestra que los dos valores estan bien
correlacionados visualmente.

Tabla4
Sujeto Grupo de funcion FGe-Cockcroft-Gault aj. por BSA (ml/min/1,73 AUCo-48n Racash
renal m2)

1 { Moderada (230 - <35) 35,3 L 31920 | 1,12
2 | Moderada (230 - <35) | 35,0 L 35320 | 1,17
3 | Moderada (230 - <35) | 322 s 12
4 : Grave (<30) : 18,4 59178 1,42
5 Grave (<30) 17,0 L 44124 121
0 Grave (<30) 20,6 37409 | 1,28
’/ Grave (<30) 15,8 . 41687 - 154
8 Grave (<30} : 21,9 45790 1,29
9 Grave (<30) 29,3 56331 117
10 Grave (<30) 14,4 L 23732 i 145
11 : Grave (<30) : 24,4 39012 1,26
Media geométrica 229 37256 127

% de CV 33,8 L334 111
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Ejemplo 3: Farmacocinética de migalastat en pacientes de Fabry con disfuncién renal

El modelado informatico anterior proporciona escenarios para la exposicion plasmatica a migalastat, pero no tiene en
cuenta la disfuncién renal en pacientes de Fabry. Es decir, los datos no incluyen el componente farmacodinamico (liso-
Gbs plasmatica). Asi pues, se evaluaron dos pacientes de Fabry con disfuncién renal. Un paciente (P1) tenia una
disfuncion renal moderada, mientras que el otro paciente (P2) tenia una disfuncién renal grave. La Tabla 5 a
continuacion muestra la concentracion plasmatica de migalastat para P1 en comparacion con un estudio de pacientes
de Fabry sin tratamiento previo con TRE y sujetos con disfuncién moderada del estudio de disfuncion renal del Ejemplo
1. Hay dos conjuntos de mediciones de la concentracién de migalastat tomados con 6 meses de diferencia, y el
paciente habia sido tratado previamente con migalastat. La Tabla 6 muestra informacion similar para P2, excepto en
comparacién con los pacientes con disfuncion renal grave del estudio de disfuncién renal del Ejemplo 1. El estudio
con tratamiento previo con TRE se llevd a cabo en pacientes de Fabry con mutaciones susceptibles donde la FC
poblacional se realiz6 a partir de muestras de sangre dispersas. La comparacion con los resultados del estudio sin
tratamiento previo con TRE permite comparar la FC en la poblacion de Fabry con pacientes de Fabry mayoritariamente
normales, pero algunos leves y unos pocos con disfuncién moderada. Ninguno de los pacientes del estudio sin
tratamiento previo con TRE tenia disfuncién renal grave debido a que estos pacientes fueron excluidos del estudio.

Tabla 5
¢ Hora Tiempo Conc. de Conc. de migalastat | Comparacién con la FC Comparacién con la
¢ Nominal { (h) imigalastat (ng/ml) 6 meses después ! del estudio sin disfuncion moderada
: (ng/ml} : tratamiento previo con del Ejemplo 1
_ TRE
0 iAntesde 19,9 36,4 8,70 64,5 (105,6%)
i la dosis
l 3 3h 1620 2160 1180 (31,0%) 1868 (29,7%)
i después | : :
24 | 24h 168 211 - 239 (85,1%)
i después | ‘
48 48 h 41,8 62,4 8,70 64,5 (105,6%)
i después | ! :
Tabla 6
i Hora Tiempo | Ocasién Concentracién de Comparacién con la FC Comparacién con la
Nominal : Texto | ¢ migalastat (ng/ml)  : del estudio sin disfuncién grave del
; : : i tratamiento previo con Ejemplo 1
TRE
564 - 1549 (59,3%) :
322 8,70 334 (38,2%)
569 - 770 (26,5%)
_ 260 8,70 334 (38,2%)

Como se observa en la Tabla 5, la concentracion de Cas, aunque ha aumentado en un 49 %, sigue siendo similar a la
de los sujetos no Fabry del Ejemplo 1 con disfuncién renal moderada. Cmax ha aumentado un 33 %, pero sigue siendo
similar a la del Ejemplo 1. C24 es similar a la del Ejemplo 1 para la disfuncién renal moderada. La FGewvpro también se
mantiene dentro del intervalo para la disfuncion moderada (32 ml/min).

Los porcentajes entre paréntesis son los coeficientes de variacion, que son relativamente altos, correspondientes a la
variabilidad en las concentraciones de tiempo 0 h o tiempo 48 h. Este resultado se debe probablemente al hecho de
que la mitad de los sujetos del Ejemplo 1 con disfuncién renal moderada tenian concentraciones bajas y la otra mitad
concentraciones altas.

Las concentraciones a las 48 horas son mas altas que a las 0 horas para P1 (tercera y cuarta columnas), pero para
una persona con disfuncion moderada del Ejemplo 1, la concentracion a las 48 horas es la misma que a las 0 horas.
Esto se debe a que en P1 se tomaron muestras de sangre separadas a las 0 y a las 48 horas. Sin embargo, en el
Ejemplo 1 se usaron resultados de simulacién de modelado de dosis repetidas a partir de datos de dosis Unica, por lo
que los valores son uno en el mismo.

En la Tabla 6 se observan tendencias similares. En consecuencia, las Tablas 5 y 6 confirman una farmacocinética
similar de migalastat en pacientes de Fabry y no Fabry que tienen disfuncién renal similar.
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La FIG. 4 muestra las concentraciones plasmaticas minimas de migalastat de los pacientes de Fabry (Cas) frente al
estudio de disfuncién renal del Ejemplo 1. La FIG. 5 muestra las exposiciones medias (DE) del estudio de disfuncién
renal frente a las AUC estimadas de pacientes de Fabry. Como se observa en la figura, P1 y P2 siguieron la tendencia
general de los resultados del estudio de disfuncién renal en pacientes no Fabry.

La Tabla 7 a continuacién muestra liso-GB3/FGe para P1.

Tabla7
...................... MLISOGbsM B ————
T S —1 ............ e T
....... e T
e R N e
....... e e

A pesar del descenso continuado de la funcién renal hasta una FGe de 32 ml/min/1,73 m2, la liso-GB3 plasmatica no
ha mostrado cambios clinicamente relevantes respecto a las visitas anteriores, y las concentraciones plasmaticas de
migalastat siguen siendo similares a las observadas en pacientes no Fabry con disfuncién renal moderada.

Este estudio demuestra que la disfuncién renal y las tendencias farmacocinéticas de los pacientes de Fabry se
correlacionan con las tendencias de los pacientes no Fabry.

Ejemplo 4: Simulaciones adicionales en sujetos con disfuncion renal

Este ejemplo proporciona simulaciones informaticas adicionales de la administracién de migalastat de los sujetos con
disfuncion renal del Ejemplo 1.

Las FIG. 6A-D muestran la mediana de la concentracién simulada y observada de migalastat frente al tiempo en
sujetos con disfuncién renal normal, grave, leve y moderada, respectivamente. La Tabla 8 a continuacién muestra los
datos.

Tabla 8

Grupo de funcién renal (intervalo de Cmax® (ng/ml) AUCo.-? (h'ng/ml) Relacion de t112° (h)
5 CLcr ml/min), N AUC ‘
?Normal (>=90), 8 . 2270(37,6) | 12808 (31,3) : - | 6,2(1,6)
?Leve (>=60-<90), 8 2278 (22,5) 15359 (25,2) 1,2 8,028 !
?Moderada (>=30-<60), 8 . 2058 (47,1) 23897 (38,9) 1,9 23,0 (13,3)
‘Grave (<30), 4 2122 (29,1) 61208 (23,1) 4,8 325(2,4) |
a Media geométrica (% de CV)
° Media (DE)

Las FIG. 7A-D muestran las Cmax, AUC, Cmin y Cag simuladas, respectivamente, para sujetos con disfuncién renal
normal, leve, moderada y grave.

Las FIG. 8A-D muestran la prediccion del estado estacionario para QOD. La linea discontinua es el valor medio del
estudio de QT. Las FIG. 9A-D muestran Cmax, AUC, Cmin y Cas, respectivamente, para la misma simulacion.

Ejemplo 5: Resultados clinicos de la terapia con migalastat en pacientes de Fabry con disfuncion renal y/o
proteinuria elevada

Como se ha descrito anteriormente, se realizaron varios estudios con 150 mg de clorhidrato de migalastat cada dos
dias (QOD) en pacientes de Fabry. Un estudio fue un ensayo de 24 meses, incluido un periodo de doble ciego
controlado con placebo de 6 meses, en 67 pacientes sin tratamiento previo con TRE. El otro estudio fue un ensayo de
18 meses comparativo con tratamiento activo en 57 pacientes que han recibido tratamiento previo con TRE con una
extension abierta (OLE) de 12 meses. Tanto el estudio sin tratamiento previo con TRE como con tratamiento previo
con TRE incluyeron pacientes de Fabry que tenian una FGe 230 ml/min/1,73 m2. Los disefios de estudios para estos
estudios se muestran en las FIG. 10A-B.
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En el estudio con tratamiento previo con TRE, los parametros de eficacia primaria fueron los cambios anualizados
(ml/min/1,73 m%/afio) desde el nivel basal hasta el mes 18 en la FG medida usando el aclaramiento de iohexol
(FGmiohexor) ¥ la FGe usando la formula de la Colaboracién en Epidemiologia de la Enfermedad Renal Crénica (CKD-
EPI) (FGeckp-epi). También se calculé el cambio anualizado en la FGe usando la Modificacién de la Dieta en la
Enfermedad Renal (FGewmprb).

En el estudio sin tratamiento previo con TRE, el parametro primario de eficacia fue inclusiones de GL-3 por capilar
intersticial renal. La funcién renal también se evaludé mediante FGmiohexol, FGeckp-ert y FGewmpro.

Un analisis a posteriori de los datos del estudio sin tratamiento previo con TRE examinoé la tasa anualizada de cambio
de FGeckp-er en subgrupos basados en la FGe en el nivel basal para pacientes susceptibles con disfuncién renal
moderada (30 a <60 ml/min/1,73 m?3), disfuncion renal leve (60 a <90 ml/min/1,73 m?) y funcién renal normal (290
ml/min/1,73 m?). En la FIG. 11 se muestra la tasa anualizada de cambio de FGeckp-eri desde el nivel basal hasta los
18/24 meses. Como puede observarse en la FIG. 11, los pacientes con disfuncién renal moderada tuvieron una tasa
media anualizada de cambio + EEM de FGecko-eri de -0,7 + 3,97 ml/min/1,73 m?afio, los pacientes con disfuncion
renal leve tuvieron una tasa media anualizada de cambio de FGeckp-eri de -0,8 = 1,01 ml/min/1,73 m%afio y los
pacientes con funcion renal normal tuvieron una tasa media anualizada de cambio de FGeckp-epi de 0,2 + 0,90
ml/min/1,73 m?%afio. Estos datos muestran que se observé una estabilizacion de la funcién renal con el tratamiento
con migalastat independientemente de la FGe basal.

Un analisis a posteriori de los datos del estudio con tratamiento previo con TRE examind la tasa anualizada de cambio
de FGeckp-er1 Y FGmionexol €n subgrupos basados en la FGe en el nivel basal para pacientes con disfuncién renal
leve/moderada (30 a <90 ml/min/1,73 m?) y funcién renal normal (290 ml/min/1,73 m?). En las FIG. 12A-B se muestran
las tasas anualizadas de cambio desde el nivel basal hasta los 18 meses para los pacientes en terapia con migalastat
(pacientes con mutaciones susceptibles) y TRE para FGecko-eri Y FGmionexol, respectivamente. Como puede
observarse de la FIG. 12A, los pacientes con funcién renal normal tuvieron una tasa media anualizada de cambio de
FGeckp-er de -0,4 ml/min/1,73 m?/afio en la terapia con migalastat y de -1,03 ml/min/1,73 m?ario en la TRE. Los
pacientes con disfuncion renal leve 0 moderada tuvieron una tasa media anualizada de cambio de FGeckp-eri de -3,33
ml/min/1,73 m?/afio con la terapia con migalastat y -9,05 ml/min/1,73 m?afio con la TRE. Como puede observarse de
la FIG. 12B, los pacientes con funcion renal normal tuvieron una tasa media anualizada de cambio FGmiohexo de -4,35
ml/min/1,73 m?afio en terapia con migalastat y -3,24 ml/min/1,73 m?afio en TRE. Los pacientes con disfuncién renal
leve 0 moderada tuvieron una tasa media anualizada de variacion de la FGminexol de -3,51 ml/min/1,73 m?/afio con el
tratamiento con migalastat y de -7,96 ml/min/1,73 m%afio con la TRE. Estos datos muestran que la terapia con
migalastat y la TRE tuvieron efectos favorables comparables sobre la funcioén renal usando ambos métodos de FG.

Otro analisis a posteriori de datos del estudio con tratamiento previo con TRE examind la tasa anualizada de cambio
FGeckp-ep en subgrupos basados en la FGe en el nivel basal para pacientes con disfuncién renal moderada (30 a <60
ml/min/1,73 m?), disfuncion renal leve (60 a <90 ml/min/1,73 m3) y funcién renal normal (=90 ml/min/1,73 m3). En la
FIG. 13 se muestran las tasas anualizadas de cambio desde el nivel basal hasta los 18 meses para los pacientes en
terapia con migalastat (pacientes con mutaciones susceptibles) y TRE. Como puede observarse en la FIG. 13, los
pacientes con funcién renal normal tuvieron una tasa media anualizada de cambio + EE del FGecko-er1 de -2,0 £ 0,57
ml/min/1,73 m&afo con el tratamiento con migalastat y de -2,1 + 1,60 ml/min/1,73 m?ario con la TRE. Los pacientes
con disfuncién renal leve tuvieron una tasa media anualizada de cambio + EE de FGeckp-eri de -0,2 £ 1,25 ml/min/1,73
m?/afio en la terapia con migalastat y de -7,3 + 6,01 ml/min/1,73 m%afio con TRE. Los pacientes con disfuncién renal
moderada tuvieron una tasa media anualizada de cambio + EE de FGecko-eri de -4,5 + 2,68 ml/min/1,73 m?afio con
el tratamiento con migalastat y de 1,3 ml/min/1,73 m%afio con la TRE. Estos datos muestran que migalastat estabiliz6
la funcién renal independientemente de si el paciente tenia una funcién renal normal o una disfuncién renal leve.
Aunque el nimero de pacientes con disfuncién renal moderada incluidos en este andlisis es de dos (en comparacién
con los tres del estudio sin tratamiento previo con TRE), los datos respaldan la eficacia de migalastat cuando se
administra a pacientes con alguna forma de disfuncién renal.

Otro analisis de datos de estos estudios examiné el cambio anualizado en FGeckp-er1, LVMI, actividad de a-Gal A de
WBC y niveles plasmaticos de liso-Gbs basados de la funcién renal en el nivel basal. Los resultados para cada
subgrupo renal se muestran en la Tabla 9 a continuacion, con los subgrupos del estudio sin tratamiento previo con
TRE basados en FGewpro y los subgrupos del estudio con tratamiento previo con TRE basados en FGmiohexol.

Tabla 9
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| Tratamiento Subgrupo Cambio desde el nivel basal, media + EE [n]
f : renal
Cambio anualizado LVMi, g/m2 | Actividad de a-Gal Liso-Gbs
i en FGeckp-Epi A de WBC, plasmatica,
ml/min/1,73 m? 4 MU/h/mg (solo inmol/l (DE en
: : : hombres) | lugar de EE)
in tratamiento previo con TRE ‘
‘Migalastat— 130 a <60 L 432:1,1[2]  -55:10,0[2] +1,4 1] -29,0 (41,5)
‘Migalastat [2]
0-24 meses 260 . 07+06[20] -92:58[14]  +1,6+15[3] 7,7 (24,5)
; [14]
'Placebo— 130 a <60 L 28%28[2] | 21,0+ 14,1 +4,0£3,0[2] -
‘Migalastat [2] .
6-24 meses 260 L +01%07[17] | -32+56[10] +5,2 1,4 [5] -20,0 (28,7)
‘ ? [13]
ECon tratamiento previo con TRE 3
Migalastat 130 a <60 L 422272 102+24[2] +46+23[2] +0,5 (0,6 [3] |
30'18 meses 260 . 04:08[32] -48:23[24] +55%14[12] | 1,9(58)[28] |

Como puede observarse en la Tabla 9, en el estudio sin tratamiento previo con TRE, la liso-Gbs plasmatica y el LVMi
disminuyeron y la actividad de a-Gal A de WBC aument6 con migalastat en el mes 24 en ambos subgrupos renales.
Ademas, independientemente de la funcién renal, en el estudio sin tratamiento previo con TRE se produjo una
reduccion de las inclusiones de GL-3 capilar intersticial renal desde el nivel basal hasta el mes 6 con migalastat (FGe
<60 ml/min/1,73 m2, -0,39, n=3; FGe =60 ml/min/1,73 m?, -0,30, n=22), pero no con placebo (<60, 0,04, n=2; =60, 0,07,
n=18). La Tabla 9 también muestra que, en el estudio con tratamiento previo con TRE, el LVMi disminuy®é, la actividad
de a-Gal A de WBC aument6 y liso-Gbs permanecié baja y estable durante 18 meses de tratamiento con migalastat
en ambos subgrupos renales. La Tabla 9 también muestra que la funcién renal se estabilizo en pacientes con una FGe
basal 260 ml/min/1,73 m? tanto en el estudio sin tratamiento previo con TRE como en con tratamiento previo con TRE.
Estos datos respaldan aun mas la eficacia de migalastat cuando se administra a pacientes con alguna forma de
disfuncién renal.

Ademas de los estudios descritos anteriormente, otros pacientes también recibieron terapia con migalastat en otros
estudios, tales como estudios de determinacion de dosis y/o estudios de extensién a largo plazo. Los pacientes que
completaron algunos estudios fueron elegibles para continuar con HCI de migalastat 150 mg abierto cada dos dias en
un estudio de extensién separado.

Se analizaron ademas 12 pacientes que completaron varios estudios. Se usoé la regresion lineal para calcular la tasa
anualizada de cambio en FGeckp-epi desde el valor basal. En el momento de este analisis, el tiempo medio con
migalastat para estos 12 pacientes era 8,2 (desviacion estandar [DE], 0,83) afios, la mediana de tiempo de tratamiento
era de 8,4 (intervalo, 6,3-9,3) afios, y 11 pacientes recibieron HCI de migalastat 150 mg QOD durante 217 meses. Los
datos demograficos basales de estos 12 pacientes se muestran en la Tabla 10 a continuacion.

_ Tabla 10
Paciente Edad (afios) | Sexo | FGe (ml/min/1,73 m?)

1 37 M 100,9
2 : 39 EM 114,4
3 42 M 87,1

4 49 M 84,4
5 24 M 126,2
6 39 M 121,7
7 55 M 92,0
8 47 M 135,7
9 62 F 90,1
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‘ Paciente Edad (afios) FGe (ml/min/1,73 m?)

.................................... : 059764
.................................... 11361006
.................................... : 2431160

Media (DE) 44,3 (10,7) 103,8 (18,7)

R RN

Mediana (min, méax) 42,5 (24, 62) 100,8 (76, 136)

El cambio anualizado en FGeckp-epi para estos pacientes se muestra en la Tabla 11 a continuacion.

Tabla 11

................ o S
........................ e
........................ e
o S L
........................ s
........................ T
.
........................ B
........................ S
........................ e
....................... T

11 -0,342
5 12 -0,871
. Media (IC del 95 %) | -0,67 (-1,32, -0,02)

ialncluye toda la duracién del tratamiento con migalastat, incluidos los periodos en los que los pacientes recibieron
‘varias pautas posoldgicas de migalastat y los periodos en los que los pacientes recibieron HCI de migalastat 150 mg :
;cada dos dias. :

5 Como puede observarse en la Tabla 11, entre estos 12 pacientes, la funcién renal permanecié estable (cambio medio
anualizado en FGeckp-erl, -0,67 ml/min/1,72 m2 [IC 95 % -1,32, -0,02]) durante todo el periodo de tratamiento con
migalastat (exposicién media, 8,2 afios). La funcién renal también permanecié estable (cambio medio anualizado en
FGecxkp-er1, 0,24 ml/min/1,72 m? [IC 95 %: -1,7; 2,2]) en un andlisis de los 11 pacientes que recibieron HCI de migalastat
150 mg QOD durante 217 meses (exposicidon media, 4-5 afios). Los resultados renales de estos 11 pacientes en

10 funcion del sexo y los niveles basales de proteinuria se muestran en la Tabla 12 a continuacion.

Tabla 12
Sexo Categoria de nivel basal de proteina i n Tasa anualizada de cambio en FGeckp-ep,
| en orina de 24 horas (mg/24 h)® ml/min/1,73 m2, media (IC del 95 %)
Todos | Todos 11 +0,3[-1,7, 2,2]
Hombres | <100 3 +0,4[-4,1,4,9]
Hombres | 100-1000 4 +2,4[-4,0, 8,8]
Mujeres | <100 P2 1,6 [-2,4, -0,9]
Mujeres | 100-1000 2 -1,7[-2,0, -1,3]

Estos resultados muestran la estabilizacion de la funcién renal en pacientes masculinos y femeninos con enfermedad
15 de Fabry y mutaciones susceptibles tratados con migalastat durante un maximo de 9 afios. Los efectos se observaron
en un amplio intervalo de proteinuria basal.

Se realiz6 otro analisis en pacientes que participaron en multiples estudios para el uso de migalastat. Se calculo la

tasa anualizada de cambio en FGeckp-er1 Y FGewmprp para los pacientes basandose en la proteinuria en el nivel basal
20 (<100, 100-1000, >1000 mg/24 h). Se analiz6 un total de 52 pacientes sin tratamiento previo con TRE con mutaciones
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susceptibles que recibieron HCI de migalastat 150 mg QOD durante 217 meses. La Tabla 13 muestra la proteinuria
basal y la duracion del tratamiento con migalastat para estos pacientes.

................................................................................................................. Tl I ettt
Hombres Mujeres
Nivel basal de proteina en n Duracion, afios, mediana (min, { n i Duracion, afios, mediana (min
§ orina de 24 h, mg/24 h max) max)
<100 48 (4,8, 4.8) 42 (2,0,5,3)
?100-1000 4,3(1,5,4,9) 3,5(1,5,5,0)
1>1000 3,6 (3,0, 4,3) 3,7 (1,5, 4,1)
——
Como puede observarse en la Tabla 13, la mayoria de los pacientes (67 %) tenian niveles de proteinuria entre 100-
1000 mg/24 h en el nivel basal; el 23 % de los pacientes tenian niveles basales de proteinuria <100 mg/24 h, y el 10 %
tenian niveles >1000 mg/24 h. La mediana de la duracién del tratamiento oscil6é entre 3,5 y 4,8 afios (maximo, 5,3
afios) en todos los subgrupos de proteinuria basal.
10
El cambio medio anualizado en FGeckp-eri con el tratamiento con migalastat por proteinuria basal para estos pacientes
se muestra en la Tabla 14 a continuacion.
................................................................................................................ TADI A
: Hombres Mujeres :
: Nivel basal de n Tasa anualizada de cambio de n Tasa anualizada de cambio de
| proteina en orina de ¢ FGecko-er, ml/min/1,73 m?. Media FGecko-eri, ml/min/1,73 m2, media
: 24 h, mg/24 h 5 (EE) { (EE)
§<1OO i3 0,4 (1,0) -0,9 (0,4)
?100-1000 16 | 0,2 (0,8) -0,3 (1,0)
j>1000 P2 -5,1 (0,1) -2,2 (1,3)
1

Como puede observarse en la Tabla 14, el FGeckp-er1 permanecié estable en la mayoria de los pacientes con
proteinuria basal <1000 mg/24 h durante el tratamiento con migalastat. Se observaron descensos en la FGeckp-er en
pacientes con niveles de proteinuria >1000 mg/24 h en el nivel basal.

20 Los resultados de FGewmpro se compararon con los cambios en FGewvpro descritos en la bibliografia para pacientes no
tratados con enfermedad de Fabry (cohorte de historia natural; Schiffmann R et al. Nephrol Dial Transplant.
2009;24:2102-11) y se muestran en la Tabla 15 a continuacion.

Tabla 15
Hombres Mujeres

Nivel basal de proteina n §Tasaanua|izadadecambio de n Tasa anualizada de cambio de
ien orinade 24 h, mg/24 h | i FGe, ml/min/m2, media (EEM) : FGe, ml/min/m2, media (EEM) |

: L3 1,2(1,2) ; -0,9 (0,5)
’;100-1000 L 16 i 0,9 (1,0) 19 1,3 (1,5)
>1000 2 4,3 (0,1) 3 1,7 (1,1)
?Cohorte de historia natural (Schiffmann et al. 2009)
<100 18 -1,6 (1,5) 7 -0,6 (2,6)
1100-1000 21 3,3 (1,8) 17 22(22)
/>1000 22 -6,9 (1,5) 5 -4.6 (2,3)
25
Como se muestra en la Tabla 15, el cambio medio anualizado en la FGe fue menor en general en los pacientes
tratados con migalastat frente al observado en la cohorte de historia natural en todas las categorias de proteinuria.
Aunque la FGe media disminuyé en todos los subgrupos no tratados, se observaron aumentos con migalastat en
pacientes con proteinuria basal <100 mg/24 h (hombres) y 100-1000 mg/24 h (hombres y mujeres).
30 Independientemente del tratamiento, la FGe disminuyd en los pacientes con proteinuria basal >1000 mg/24 h; sin
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embargo, los pacientes tratados con migalastat tuvieron disminuciones menores en comparacién con la cohorte de
historia natural. Asi pues, el tratamiento a largo plazo con migalastat se asocié en general con una funcién renal

estable en pacientes con enfermedad de Fabry y mutaciones susceptibles, independientemente de los niveles basales
de proteinuria.

La literatura cientifica y de patentes a la que se hace referencia en el presente documento establece el conocimiento
que esta disponible para los expertos en la técnica.
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REIVINDICACIONES

1. Migalastat o la sal del mismo para su uso en el tratamiento de enfermedad de Fabry en un paciente que tiene una
proteina a-galactosidasa A que comprende una mutacién sensible a un ensayo HEK seleccionada del grupo que
consiste en N34D, N34T, G35V, 1133M, F145S, P146R, L167V, L180W, R196G, M208R, 1219L, Q221P, N224T, 1242T,
Q250R, Q250H, G261S, G261C, I1303F, K326N, F337S, E358Q y G375E.

2. Migalastat o la sal del mismo para su uso segun la reivindicacién 1 para el tratamiento de enfermedad de Fabry en
un paciente que tiene disfuncién renal.

3. Migalastat o la sal del mismo para su uso segun la reivindicacién 2 para el tratamiento de enfermedad de Fabry en
un paciente que tiene disfuncion renal leve 0 moderada.

4. Migalastat o la sal del mismo para su uso segun la reivindicacién 2 para el tratamiento de enfermedad de Fabry en
un paciente que tiene disfuncién renal grave.

5. Migalastat o la sal del mismo para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en donde el paciente
es un paciente con tratamiento previo con terapia de reemplazo enzimatico (TRE).

6. Migalastat o la sal del mismo para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en donde el paciente
es un paciente sin tratamiento previo con terapia de reemplazo enzimatico (TRE).

7. Migalastat o la sal del mismo para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6, en donde el paciente
tiene un nivel de proteinuria inferior a 100 mg/24 h antes de iniciar el tratamiento.

8. Migalastat o la sal del mismo para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6, en donde el paciente
tiene un nivel de proteinuria de 100 a 1.000 mg/24 h antes de iniciar el tratamiento.

9. Migalastat o la sal del mismo para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6, en donde el paciente
tiene un nivel de proteinuria superior a 1.000 mg/24 h antes de iniciar el tratamiento.

10. Migalastat o la sal del mismo para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde la mutacién
se selecciona del grupo que consiste en: N34D, N34T y G35V.

11. Migalastat o la sal del mismo para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde la mutacién
se selecciona del grupo que consiste en: 1133M, F145S, P146R, L167V y L180W.

12. Migalastat o la sal del mismo para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde la mutacién
se selecciona del grupo que consiste en: R196G, M208R, 12191, Q221P, N224T, 1242T, Q250R y Q250H.

13. Migalastat o la sal del mismo para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde la mutacién
se selecciona del grupo que consiste en: G261S, G261C y I1303F.

14. Migalastat o la sal del mismo para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde la mutacién
se selecciona del grupo que consiste en: K326N, F337S, E358Q y G375E.
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