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1. En spesifikk farmakologisk chaperone for a-Gal A for anvendelse 1 behandlingen av
Fabrys sykdom hos en pasient som fremviser en mutant form av a-Gal A og identifisert
som 4 reagere pd behandling med det spesifikke farmakologiske chaperone, der
pasienten er identifisert som & reagere pa behandling med det spesifikke
farmakologiske chaperone for a-Gal A ved en fremgangsmate som omfatter

a. poding ferste og andre vertsceller 1 en analyse beholder;

b. & kontakte forste vertsceller med den farmakologiske chaperone spesifikke for
a-Gal A; og

c. & sammenligne a-Gal A-aktivitet i andre vertsceller som ikke er kontaktet med
den spesifikke farmakologiske chaperone, med a-Gal A-aktivitet i den forste
vertscellen bringes i kontakt med den spesifikke farmakologiske chaperone,

der den spesifikke farmakologiske chaperone for a-Gal A er 1-deoksygalakto-
nojirimycin eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav;

der den forste og andre vertscelle er HEK-293-MSR-celler som fremviser den muterte
formen av a-Gal A til pasienten; og der:

en 1,3 til 40 ganger okning i a-Gal A-aktivitet i de forste vertsceller som er i
kontakt med den spesifikke farmakologiske chaperone i forhold til aktiviteten av
a-Gal A som fremvises ved andre vertsceller som ikke er i kontakt med den
spesifikke farmakologiske chaperone; eller

a-Gal A-aktivitet 1 de forste vertsceller som er 1 kontakt med det spesifikke
farmakologiske chaperone pa minst 2 til 100 % av a-Gal A-aktivitet av HEK-
293-MSR-celler som fremviser en vill type form for a-Gal A;

indikerer at pasienten vil respondere pa behandling med den spesifikke farmakologiske
chaperone.

2. Fremgangsmate for & bestemme hvorvidt en pasient som fremviser en mutant form
av a-Gal A vil respondere pa behandling med en spesifikk farmakologisk chaperone
for a-Gal A, der fremgangsméten omfatter:

a. 4 pode forste og andre vertsceller 1 en analysebeholder;
b. & kontakte forste vertsceller med den farmakologiske chaperone spesifikk for
a-Gal A; og
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c. 4 sammenligne a-Gal A-aktiviteten 1 en andre vertscelle som ikke er 1 kontakt
med den spesifikke farmakologiske chaperone, med a-Gal A-aktivitet 1 den
forste vertscellen som bringes 1 kontakt med den spesifikke farmakologiske
chaperone,

der den spesifikke farmakologiske chaperone for a-Gal A er 1-deoksygalakto-
nojirimycin eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav;

der de forste og andre vertsceller er HEK-293-MSR-celler som uttrykker den
muterte formen av a-Gal A av pasienten; og der:

en 1,3 til 40 ganger okning 1 a-Gal A-aktivitet 1 de forste vertsceller som
er 1 kontakt med den spesifikke farmakologiske chaperone 1 forhold til
aktiviteten av a-Gal A som fremvises ved andre vertsceller som ikke er 1
kontakt med den spesifikke farmakologiske chaperone; eller

a-Gal A-aktivitet i de forste vertsceller som er i kontakt med det
spesifikke farmakologiske chaperone pa minst 2 til 100 % av a-Gal A-
aktivitet av HEK-293-MSR-celler som fremviser en vill type form for a-
Gal A;

3. En spesifikk farmakologisk chaperone for bruk ifelge krav 1 eller en fremgangsméte
ifelge krav 2, der den mutante form av a-Gal A er forarsaket av en mutasjon i et gen
som koder a-Gal A.

4. En spesifikk farmakologisk chaperone for bruk eller en fremgangsmaéte ifolge hvilket
som helst av kravene 1 til 3, karakterisert ved at pasienten er identifisert til & uttrykke
en mutant a-galaktosidase A som er valgt fra gruppen bestaende av a-galaktosidase A
mutasjoner A121T, A156V, A20P, A288D, A288P, A292P, A348P, A73V, C52R,
C94Y, D234E, D244H, D244N, D264Y, E338K, E341D, E358K, E398K, E48K,
E59K, E66Q, F113L, G144V, G183D, G260A, G271S, G325D, G328A, G35R,
G373D, G373S, H225R, 1219N, 1242N, 1270T, 1289F, I303N, I317T, 1354K, I91T,
L14P, L166V, L243F, L300F, L310F, L32P, L45R, M2671, M284T, M2961, M296V,
M72V, M76R, N224S, N263S N298K, N298S, N320I, N320Y, N34K, P205R, P259L,
P265L, P265R, P293A, P293S, P409S, P40L, P40S, Q279E, Q279H, Q279R, Q280H,
Q280K, Q312H, Q321E, Q321R, Q327E, R301P, R342Q, R363C, R363H, R49G,
R49L, R49S, S201Y, S276N, S297C, S345P, T1941, V269M, V316E, W340R, W47L
og WI5S.

5. En spesifikk farmakologisk chaperone for bruk eller en fremgangsmate ifolge krav 4,
karakterisert ved at den mutante a-galaktosidase A er valgt fra gruppen bestaende av a-
galaktosidase A mutasjoner G144V, H225R, S276GR301P og N320I.
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6. En spesifikk farmakologisk chaperone for bruk eller en fremgangsmate ifolge krav 5,
der den spesifikke farmaseytiske chaperone er 1-deoksygalaktonojirimycinhydroklorid.

7. En spesifikk farmakologisk chaperone for bruk eller en fremgangsmate ifolge krav 6
eller krav 7, der den forste vertscelle bringes 1 kontakt med 1-deoksygalaktonojirimycin
1 en konsentrasjon pé fra 20 nm til 1 mm.

8. En spesifikk farmakologisk chaperone for bruk eller en fremgangsmate ifolge hvilket
som helst av kravene 1 til 7, der proteinaktiviteten ble bestemt ved anvendelse av en
fluorometrisk analyse som kvantifiserer hydrolyse av substratet 1 lysater fra vertscellen.

9. En spesifikk farmakologisk chaperone for bruk eller en fremgangsmate ifelge hvilket
som helst av kravene 1 til 8, der pasienten er kvinne.

10. Fremgangsmate for fremstilling av en behandlingsterapitabell, hvor
behandlingsterapitabellen indikerer om en spesifikk farmakologisk chaperone er en
effektiv forbindelse for & gke aktiviteten til en mutant a-Gal A, der fremgangsmaten
omfatter utforelse av en fremgangsmaéte ifolge krav 2; og

registrering av resultatet av nevnte fremgangsmate ved behandlingsterapitabellen, der
en spesifikk farmakologisk chaperone som er registrert i tabellen behandling som
forarsaker:

en 1,3 til 40 ganger okning i a-Gal A-aktivitet i den forste vertscellen som
bringes 1 kontakt med den spesifikke farmakologiske chaperone i forhold til
aktiviteten av

a-Gal A som fremvises av den andre vertscelle som ikke er 1 kontakt med den
spesifikke farmakologiske chaperone; eller

a-Gal A-aktivitet 1 den forste vertscellen som bringes 1 kontakt med den
spesifikke farmakologiske chaperone pa minst 2 til 100 % av a-Gal A-aktivitet
av en vertscelle som uttrykker en villtype form av proteinet;

er en spesifikk farmakologisk chaperone som kan brukes som en terapi for en
pasient som fremviser det muterte protein.



