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Enfermedad de Pompe

* Forma parte del grupo de las glucogenosis

* Enfermedades en las que se produce un metabolismo
anomalo del glucogeno

* Enfermedad genética con herencia A.R

* Mutaciones en el gen de la alfa-glucosidasa acida
(GAA), enzima esencial para la degradacion del
glucogeno en los lisosomas.
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¢ PARA QUE SIRVE LA RM EN LA
ENFERMEDAD DE POMPE?

1- Para hacer el diagnodstico, ya que tiene un
patron altamente sugestivo

2- Para el seguimiento



Asociacion Espaiiola de
Enfermos de Glucogenosis

Estudio de historia natural

. . 36 pacientes
ﬂ , - 26 sintomaticos — 23 tratados

? ~-10 asintomaticos
[ ]

Entrevista clinica

Evaluacion muscular (MRC, midmetro, test funcionales)
PFR, Ecocardio, ECG
Resonancia magnética
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®PLOS | on

Muscle MRI Findings in Childhood/Adult
Onset Pompe Disease Correlate with Muscle
Function

Sebastian Figueroa-Bonaparte'?, Sonia Segovia'?, Jaume Llauger®, lzaskun Belmonte®,
Irene Pedrosa®, Aida Alejaldre’?, Mercé Mayos®, Guillermo Suarez-Cuartin®,
Eduard Gallardo'?, Isabel llla’2, Jordi Diaz-Manera"?*, Spanish Pompe Study Group"

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0163493 October6, 2016

CONCLUSIONES

* Correlacion entre pruebas de fuerza, escalas y grado de infiltracidn grasa en RM
* La RM detecta infiltracion grasa en musculatura paraespinal en pacientes asintomaticos



:COMO ES LA RM
MUSCULAR DE LOS
PACIENTES POMPE?
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Ana

ISIs de secuencias T1

£iEN\

Escala de Mercuri

0= normal,

1= infiltrado graso< 30%,
2 =infiltrado graso30-60%
3= infiltrado graso>60%
4= 100% infiltrado graso

Muy facil y consistente
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¢ PARA QUE SIRVE LA RM EN LA
ENFERMEDAD DE POMPE?

1- Para hacer el diagnodstico, ya que tiene un
patron altamente sugestivo

2- Para el seguimiento



Seguimiento de los
pacientes:
RM cuantitativa
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RM cuantitativa

Fatty replacement= 23,4%
Muscle area= 17,8 cm?

Figueroa et al, EJN (review)
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RMT1 RM Cuantitativa

321% Angle: 0

Figueroa et al, EJN (review)
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¢ Por qué es importante esta
'i‘ § diferencia?
X ¥

* No se vieron diferencias en los test funcionales ni en espirometria

RM basal RM 1 aio

_— NO hay diferencias

. Si hay diferencias

Figueroa et al, EJN (review)
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Incremento de infiltracion grasa
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Figueroa et al, EJN (review)



¢Qué ventajas tiene detectar
estas diferencias?

* La RM cuantitativa es util para el seguimiento de
pacientes a corto plazo.

* La RM se correlaciona con la funcion muscular y
por tanto con la evolucion de la enfermedad.

* Valorar el grado de evolucion de la enfermedad

* Valorar diferencias entre pacientes tratados y no tratados
 |dentificar cambios sutiles en pacientes presintomaticos

* Biomarcador para ensayos clinicos

Figueroa et al, EJN (review)



CONCLUSIONES

* La Resonancia Magnética mostré incremeto del
contenido de grasa en musculo en pacientes
sintomaticos.

* No se vieron diferencias en los test funcionales ni en
espirometria

* Los musculos con grado de infiltracion >20% en la RM
basal sufrieron un mayor incremento.

Figueroa et al, EJN (review)



¢Hay mas técnicas de RM gque nos
ayuden en la enfermedad de Pompe?
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Asi degenera el musculo:

Musculo Depdsitos
normal glucégeno

23 anos
Hiperckemia
No debilidad

5 anos 51 anos
Debilidad Debilidad
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RM: nuevas técnicas
Proyecto — Sant Pau
Colaboracion Philips

C. Nunez Peralta

e ¢podemos identificar glucogeno con técnicas de RM
habituales en los hospitales?
e T2 multieco + MTC + Dixon
* 50 pacientes

* 20 pacientes Pompe Nuevos proyectos
10 pacientes McArdle Sant Pau
* 10 pacientes distrofias

e 10 controles
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Enfermedad de Pompe: Tratamiento

-2006 EMEA y FDA aprobaron el uso de alfa glucosidasa
recombinante humana como tratamiento en pacientes con EP
determinada genéticamente.

ENTRY &
BINDING

INTERNALIZATION

DISSOCIATION

GLYCOGEN
BREAKDOWN

Myozymeenters the body via an intravenous infusion,
then binds to mannose-6-phosphate (M6P) receptors
on the cell surface to form a complex

The Myozyme/M6P complex is then internalized
into the cell

The complex then dissociates and the
receptor cycles back to the cell surface, while
Myozyme proceeds to the lysosome

Inside the lysosome, Myozyme breaks down
accumulated glycogen into glucose

b S S gt
A 5 e
n \?
’ P P e
Glucose —4&' e

Reuser et al. Exp Cell Res. 1984 Nov;155(1):178-189.
van der Ploeg et al. Pediatr Res. 1988 ;24(1):90-94.
van der Ploeg et al. ] Clin Invest. 1991;87(2):513-518.
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Enfermedad de Pompe: Tratamiento

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Alglucosidase alfa

- Alglucosidase alfa
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’ ORIGINAL ARTICLE ‘

©
°
e
Mean Change in Percent
of Predicted MEP

A Randomized Study of Alglucosidase Alfa
in Late-Onset Pompe’s Disease »

Mean Change in Distance Walked (m)
&

Ans T.van der Ploeg, M.D., Ph.D., Paula R. Clemens, M.D., Deyanira Corzo, M.D., ) wesks from Baselne
Diana M. Escolar, M.D., Julaine Florence, P.T., D.P.T.,
Geert Jan Groeneveld, M.D., Ph.D., Serge Herson, M.D., Priya S. Kishnani, M.D.,
Pascal Laforet, M.D., Stephen L. Lake, Sc.D., Dale J. Lange, M.D.,
Robert T. Leshner, M.D., Jill E. Mayhew, P.T., Claire Morgan, M.D., M.P.H.,
Kenkichi Nozaki, M.D., Ph.D., Dorothy J. Park, M.D., Alan Pestronk, M.D.,
Barry Rosenbloom, M.D., Alison Skrinar, M.P.H., Carine I. van Capelle, M.D.,
Nadine A. van der Beek, M.D., Melissa Wasserstein, M.D.,
and Sasa A. Zivkovic, M.D., Ph.D.

N ENGL ) MED 362;15 NEJM.ORG APRIL 15, 2010

Mean Change in Percent
of Predicted MIP
dbhbhbblbonmunnas

T T T T T 1
12 26 38 52 64 78
Weeks from Baseline

Maan Change in Percent of Predicted FVC

T T T T T
12 26 38 52 64 "
‘Weeks from Baseline
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Anticuerpos frente a la terapia
enzimatica

* Anticuerpos anti-GAA

éPérdida de efectividad?

Diaz-Manera et al, en preparacion
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Estudio de Acs anti-GAA en 22
pacientes del estudio

* 18 pacientes tenian anticuerpos ;
* SOlo 1 paciente titulos altos

* NO relacién entre anticuerpos y ot
* Evolucion clinica g

e Respuesta al tratamiento
* Infiltracion grasa en RM

Diaz-Manera et al, en preparacion
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Anticuerpos frente a la terapia
enzimatica

* Anticuerpos anti-GAA

¢ Pérdid idad?
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Los costes del tratamiento

250.000 —

300.000
euros/ano




Aenrinrminn Fennnala de
Asociacion espanola de

Seguimiento a largo plazo
Registro Genzyme

Datos presentados en congreso WorldSymposium de
enfermedades lisosomales

San Diego 2017



Long-Term Efficacy of Alglucosidase Alfa in Late-Onset Pompe Disease

Ans T.van der Ploeg', Paula R. Clemens?, Robert J. Hopkin?, Katherine Kacena'*, Bernd-Jan Sanson?, and Pascal Laféret®

At the time of the study

'Center for Lysosomal and Metabolic Diseases, Erasmus MC University Medical Center, Rotterdam, Netheriands;?Department of Neurology, University of Pittsburgh, Pittsburgh, PA, USA; ’Cincinnati Children’s Hospital Medical Center, Cincinnati, OH, USA;
‘Sanofi Genzyme, Cambridge, MA, USA; *Pitié-Salpétriére Hospital, Paris, France

CONCLUSIONES

* El tratamiento con ERT mejoro los parametros motores y
respiratorios durante los primeros afios de tratamiento.

* Tras una estabilizacion de los parametros hay un
empeoramiento moderado tanto en los parametros

respiratorios como en la funcion de la motora de los
pacientes.

* Es necesario un analisis profundo de los resultados para
determinar qué factores han influenciado estos resultados.



Necesitamos nuevos
tratamientos que mejoren
|0 que tenemos hasta el
momento
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Opciones terapeuticas

 Aumentar la penetracion del farmaco en el interior celular

 Aumentar la biodisponibilidad de la terapia enzimatica
mediante chaperonas

* Terapia génica: aportar copia de gen sano que contenga
enzima funcionante
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February 2017 | ISSUE #3

 Estudio fase lll, multicéntrico, doble ciego, controlado
con placebo con neo-GAA en pacientes con
enfermedad de Pompe del adulto que no hayan
recibido tratamiento.

* Ensayo iniciado en Diciembre de 2016

* Objetivo principal: CVF tras 18 meses de tratamiento
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RECRUITMENT STATUS
PRINCIPAL INVESTIGATOR LOCATION TOTAL TOTAL
SCREEN RANDOMIZED
Dr. Claeys, MD Leuven, Belgium 1 0 |
Dr. Malinova, MD Prague, Czech Republic 2 pacientes iﬂClUI’dOS en Sant Pau
Dr. Vissing, MD Copenhagen, Denmark Crt r. .n | . ,n
Dr. Laforét, MD Paris, France Iterios Inclusio . L.
Dr. Tard, MD Lille, France * Pompe confirmado genéticamente

Dr. Attarian, MD

Marseille, France

Dr. Nadaj-Pakleza, MD

Angers, France

CVF<85%
No haber recibido tratamiento

1

1

2

2

1

1
Dr. Toscano, MD Messina, Italy 1
Dr. Moggio Milan, Italy 1 previo
Dr. Choi, MD Seoul, Republic of Korea 1 U [
Dr. van der Ploeg, MD Rotterdam, Netherlands 1 1 ‘
Dr. lllarioshkin, MD Moscow, Russia 1 1 ‘
Dr. Diaz Manera, MD Barcelona, Spain 2 2 ‘ h
Dr. Erdem-Ozdamar, MD Ankara, Turkey 2 2 ‘
Dr. Durmus, MD Istanbul, Turkey 1 1 ‘
Dr. Deegan, MD Cambridge, UK 1 1 |
Dr. Hughes, MD London, UK 1 1
Prof. Straub, MD Newcastle Upon Tyne, UK 1 1
Dr. Goker-Alpan, MD Fairfax, VA, USA 2 1 |
Dr. Gutmann, MD lowa City, IA, USA 2 2 |
Dr. Kushlaf, MD Cincinnati, OH, USA 3 1 ‘
Dr. Mozaffar, MD Orange, CA, USA 1 1 ‘
Dr. Dimachkie, MD Kansas City, KS, USA 2 2 ‘
Dr. Ladha, MD Phoenix, AZ, USA 1 1
Dr. Gambello, MD Decatur, GA, USA 1 0

33 24
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Amicus

Therapeutics

Aumentar la biodisponibilidad de la
terapia enzimatica mediante chaperonas

* Enzima + chaperona

* Enzima con mas residuos glucosa-6P para unirse al
receptor celular. (ATB200)

* Chaperona: estabiliza en el enzima en sangre para que
no se degrade, mas biodisponibilidad (AT2221)
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A Novel Recombinant Human Acid Alpha-Glucosidase, ATB200, Leads to Greater Substrate Reduction and Improvement in Pompe Disease-Relevant Markers Compared to
Alglucosidase Alfa in Gaa KO Mice

Lun Y, Xu S, Soska, R, Nair A, Frascella M, Garcia A, Gotschall R, Do H, Valenzano KJ, and Khanna R
Amicus Therapeutics, 1 Cedar Brook Drive, Cranbury, NJ 08512, USA

ATB200/AT2221 Cleared Accumulated Glycogen and Reversed Cellular Dysfunction to Increase

Functional Muscle Strength in Mouse Model of Pompe Disease

Hung Do, Yi Lun, Su Xu, Richie Khanna, Rebecca Soska, Anju Nair, Michelle Frascella, Anadina Garcia, Adriane Schilling,
Cecilia Della Valle, Abdul Ponery, Jessie Feng, Russell Gotschall, Kenneth J. Valenzano

Amicus Therapeutics, 1 Cedar Brook Drive, Cranbury, NJ 08512

First-in-Human Preliminary Pharmacokinetic and Safety Data on a Novel
Recombinant Acid a-Glucosidase, ATB200, Co-administered With the Pharmacological
Chaperone AT2221 in ERT-Experienced Patients With Pompe Disease

Johnson FK*, Bratkovic D?, Byrne B?, Clemens P*, Goker-Alpan 0%, Hiwot T¢, Kishnani P?, Ming X®, Mozaffar T°, Roberts M, Schoser B, Schwenkreis P2, Sivakumar K*, van der Ploeg A*, Huang N*, Barth JA?, Sathe $*




Reduccion eficiente del acumulo de glucégeno en ratones
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vehicle alglucosidase alfa ATB200 + AT2221 wild type mice
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[T Mejoria de la funcion motora en los ratones tratados
Enfermos de Glucogeno :
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First-in-Human Preliminary Pharmacokinetic and Safety Data on a Novel
Recombinant Acid a-Glucosidase, ATB200, Co-administered With the Pharmacological

Chaperone AT2221 in ERT-Experienced Patients With Pompe Disease

Johnson FK?, Bratkovic D?, Byrne B?, Clemens P*, Goker-Alpan 0%, Hiwot T¢, Kishnani P?, Ming X®, Mozaffar T°, Roberts M, Schoser B*, Schwenkreis P2, Sivakumar K*, van der Ploeg A*, Huang N*, Barth JA?, Sathe $*

Cohort 1 N\ ( Cohort 1 )
ERT-experienced ambulatory patients ERT-experienced ambulatory
(n=10-12) patients (n=10-12)

Cohort 2
ERT-experienced nonambulatory
1 23b
Stage1 Stage 2*% patients (n=3-6)
Fixed-Sequence Fixed-Sequence Cohort 3
Single Ascending Dose Multiple Ascending Doses
ATB200 QOW ATB200 + AT2221 QOW

ERT-naive ambulatory
patients (n=4-6)

1 dose: 5 mg/kg 3 doses: | Stage 3°<
AlTBZ_(;';O 203% "281 Fixed-Dose
1 dose: 10 mg/kg + low-dose ATB200 + AT2221 QOW

3 doses: Multiple Doses:
1 dose: 20 mg/kg ATB200 20 mg/kg ATB200 20 mg/kg
+ high-dose AT2221 + high-dose AT2221

Py &




First-in-Human Preliminary Pharmacokinetic and Safety Data on a Novel
Recombinant Acid a-Glucosidase, ATB200, Co-administered With the Pharmacological
Chaperone AT2221 in ERT-Experienced Patients With Pompe Disease

Johnson FK?, Bratkovic D?, Byrne B?, Clemens P*, Goker-Alpan 0®, Hiwot T¢, Kishnani P?, Ming X®, Mozaffar T°, Roberts M, Schoser B*, Schwenkreis P2, Sivakumar K3, van der Ploeg A*, Huang N*, Barth JA?, Sathe $*

Nuevos proyectos
Sant Pau

CONCLUSIONS

e  ATB200 alone and in combination with AT2221 has been safe and well tolerated, with no infusion-associated
reactions to date

e  ATB200 alone showed greater-than-dose-proportional increases in exposure, which was further enhanced with
AT2221, suggesting a stabilizing effect of chaperone on ATB200

*  After switching from standard of care (SOC) to ATB200/AT2221, patients generally showed an improvement in
biomarkers of muscle damage, with many patients demonstrating normalization by week 18

* Theinitial 2 treatment-naive patients treated with ATB200/ATB2221 demonstrated robust reduction in all
3 biomarkers of muscle damage

*  Urine Hex4, a biomarker of disease substrate, showed reduction in both SOC-treated and treatment-naive patients
on ATB200/AT2221

Nuevo ensayo en fase lll en marcha
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