ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

VV-LAB-003895 - V1.0



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Galafold 123 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera migalastatu chlorowodorek, odpowiadajacy 123 mg migalastatu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Kapsutka twarda rozmiar 2 (6,4x18,0 mm) z nieprzezroczystym niebieskim wieczkiem i
nieprzezroczystym bialym korpusem z czarnym nadrukiem ,,A1001”, zawierajaca proszek barwy
biatej do bladobrazowe;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Galafold jest wskazany do dtugotrwatego leczenia 0so6b dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
powyzej z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry'ego (niedobdr a-galaktozydazy A) z
wrazliwg mutacja (patrz tabele w punkcie 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Galafold powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza specjaliste
posiadajacego doSwiadczenie w zakresie diagnostyki i leczenia choroby Fabry'ego. Galafold nie jest
przeznaczony do jednoczesnego stosowania z enzymatyczng terapig zastepcza (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania to 123 mg migalastatu (jedna kapsutka) przyjmowane co drugi dzien
o0 tej samej porze.

Pominiecie dawki

Produktu Galafold nie nalezy przyjmowac¢ w ciagu 2 kolejnych dni. W przypadku catkowitego
pominigcia dawki w ciggu dnia nalezy przyja¢ pomini¢ta dawke produktu Galafold tylko w przypadku,
gdy nastgpi to w ciggu 12 godzin od normalnej godziny przyjecia dawki. Jesli uptyneto ponad

12 godzin nalezy wznowi¢ przyjmowanie produktu Galafold w dniu i porze przyj¢cia kolejnej dawki
przestrzegajac harmonogramu przewidujacego dawkowanie co drugi dzien.

Populacje szczegdlne

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest wymagana modyfikacja dawki zaleznie od wieku (patrz punkt 5.2).
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Galafold u pacjentéw z chorobg Fabry'ego, u ktorych szacowana
warto$¢ GFR wynosi ponizej 30 ml/min/1,73 m? (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie jest wymagana modyfikacja dawki produktu Galafold u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Milodziez w wieku > 12 do < 18 lat o masie ciata > 45 kg

123 mg migalastatu (jedna kapsutka) przyjmowane co drugi dzien o tej samej porze (patrz punkt 5.2).
Dzieci w wieku <12 lat

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Galafold u dzieci w
wieku ponizej 12 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Do podawania doustnego.

Wchtanianie leku Galafold ulega zmniejszeniu o 40%, gdy jest on podawany z pokarmem i 0 60%,
gdy jest przyjmowany z kawa (patrz punkt 4.5 i 5.2). W zwigzku z tym nie nalezy spozywa¢ pokarmu
ani kofeiny w ciaggu co najmniej 2 godzin przed przyjgciem i 2 godzin po przyjeciu produktu Galafold.
Nalezy pozosta¢ na czczo przez co najmniej 4 godziny (patrz punkt 4.5).

W tym 4-godzinnym okresie pozostawania na czczo mozna spozywaé¢ wodg (bez dodatkow, smakowa,
stodzong), soki owocowe bez miazszu i napoje gazowane niezawierajace kofeiny.

Dla zapewnienia optymalnych korzysci dla pacjenta Galafold nalezy przyjmowac co drugi dzien o tej
samej porze dnia.

Kapsutki nalezy polykac¢ w catoéci. Kapsutek nie nalezy kroié, rozgniata¢ ani rozgryzac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zalecane jest okresowe monitorowanie czynno$ci nerek, parametrow echokardiograficznych i
markeréw biochemicznych (co 6 miesiecy) u pacjentow, u ktorych wdrozono leczenie produktem
migalastatu lub zmieniono leczenie na produkt migalastatu. W przypadku znaczacego pogorszenia
klinicznego nalezy rozwazy¢ dodatkowa oceng kliniczng lub przerwanie leczenia produktem Galafold.

Galafold nie jest wskazany do stosowania u pacjentow z niewrazliwymi mutacjami (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw leczonych produktem Galafold nie obserwowano zmniejszenia biatkomoczu.
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Galafold nie jest wskazany do stosowania u pacjentow z ci¢zka niewydolnoscig nerek, ktora
zdefiniowano jako szacowang warto$¢ GFR ponizej 30 ml/min/1,73 m? (patrz punkt 5.2).

Ograniczone dane wskazuja, ze jednoczesne podawanie pojedynczej dawki produktu migalastatu i
standardowej enzymatycznej terapii zastgpczej w postaci wlewu powoduje zwigkszenie ekspozycji na
agalzydaze wynoszace do 5 razy. Badanie wykazato rowniez, ze agalzydaza nie ma wplywu na
farmakokinetyke migalastatu. Galafold nie jest przeznaczony do jednoczesnego stosowania z
enzymatyczng terapia zastepcza.

Dzieci 1 mlodziez

Kapsutki zawierajace 123 mg migalastatu nie sg przeznaczone dla dzieci (> 12 lat) o masie ciata
mniejszej niz 45 kg (patrz punkt 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Na podstawie danych in vitro migalastat nie jest induktorem CYP1A2, 2B6 i 3A4. Ponadto migalastat
nie jest inhibitorem ani substratem CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4/5.
Migalastat nie jest substratem dla MDR1 ani BCRP, ani nie jest inhibitorem ludzkich transporterow
pompy lekowej BCRP, MDR1 i BSEP. Ponadto migalastat nie jest substratem dla MATEI,
MATE2-K, OAT1, OAT3 ani OCT2, ani nie jest inhibitorem ludzkich transporteréw wychwytu
OATPI1BI1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1 i MATE2-K.

Whplyw innych produktéw leczniczych na migalastat

Jednoczesne podawanie migalastatu z kofeing obniza ogoélnoustrojowa ekspozycje na migalastat (AUC
1 Cmax), €O moze zmniejszy¢ skutecznos¢ produktu leczniczego Galafold (patrz punkt 5.2). Nalezy
unikaé jednoczesnego podawania produktu leczniczego Galafold z kofeing przez co najmniej 2
godziny przed przyjeciem i 2 godziny po przyjeciu produktu leczniczego Galafold (patrz punkt 4.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Galafold u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
antykoncepcji.

Ciaza
Dane dotyczace stosowania produktu Galafold u kobiet w okresie ciazy sg ograniczone. U krolikow
obserwowano toksyczno$¢ rozwojowa jedynie w dawkach toksycznych dla matki (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Galafold w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy Galafold przenika do mleka ludzkiego. Wykazano jednak, obecno$¢ migalastatu w
mleku szczurdéw w trakcie laktacji. W zwigzku z tym nie mozna wykluczy¢ ryzyka ekspozycji na
migalastat u karmionego piersig niemowlecia. Nalezy podja¢ decyzje¢, czy przerwaé karmienie piersia,
czy przerwac leczenie lekiem Galafold, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i
korzysci z leczenia dla matki.
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Plodnos¢

Nie badano wptywu produktu Galafold na ptodnos$¢ u ludzi. Przemijajaca i catkowicie odwracalna
nieptodno$¢ u samcow szczurdéw byta zwigzana z leczeniem migalastatem we wszystkich ocenianych
dawkach. Peing odwracalno$¢ obserwowano po 4 tygodniach od odstawienia leczenia. Podobne
obserwacje odnotowano w badaniach przedklinicznych po leczeniu innymi iminocukrami (patrz
punkt 5.3). Migalastat nie wptywat na ptodno$¢ u samic szczuréow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Galafold nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i

obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsza reakcja niepozadang byt bol glowy, ktory wystepowatl u okoto 10% pacjentow

otrzymujacych Galafold.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestotliwos¢ zdefiniowano jako: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (= 1/100, < 1/10), niezbyt czgsto
(> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana

(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W kazdej grupie czestosci reakcje

niepozadane przedstawiono w kolejnosci malejacej w kazdej klasie uktadéw i narzadow.

Tabela 1: Reakcje niepozadane na Galafold

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Reakcja niepozadana (preferowany

i narzadow termin)

Zaburzenia psychiczne Czegsto Depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Bol glowy

Zaburzenia ucha i blednika Czgsto Paraestezja, zawroty gtowy,
niedoczulica

Zaburzenia serca Czesto Vertigo (zawroty gtowy)

Zaburzenia uktadu oddechowego, | Czgsto Kotatanie serca

klatki piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Duszno$¢, krwawienie z nosa

Zaburzenia skory 1 tkanki Czgsto Biegunka, nudnosci, bél brzucha,

podskornej zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej,
parcie na stolec, niestrawnos¢

Zaburzenia mig¢Sniowo- Czgsto Wysypka, $wiad

szkieletowe i tkanki tgcznej Niezbyt czgsto Obrzek naczynioruchowy*

Zaburzenia psychiczne Czesto Skurcze miesni, bole migséni, krecz
szyi, bol koniczyn

Zaburzenia nerek 1 drog Czgsto Biatkomocz

moczowych

Zaburzenia ogodlne i stany w Czesto Zmeczenie, bol

miejscu podania

Badania diagnostyczne Czesto Zwickszenie aktywnosci fosfokinazy

kreatynowej we krwi, zwigkszenie
masy ciala

* Zglaszane na podstawie danych po wprowadzeniu do obrotu
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Mtiodziez

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona u 21 pacjentéw nastoletnich (w wieku od 12 do < 18 latio
masie ciata > 45 kg) jest oparta na danych dotyczacych bezpieczenstwa uzyskanych w okresie jednego
roku w badaniu AT1001-020 metodg otwartej proby, w ktérym uczestnicy stosowali taki sam schemat
dawkowania, jak osoby doroste (patrz punkt 5.2). Nie zaobserwowano specyficznych dla wieku r6znic
w dziataniach niepozadanych miedzy mtodzieza a uczestnikami dorostymi. Na podstawie tych danych
przewiduje si¢, ze czgsto$¢ wystepowania, rodzaj i stopien nasilenia dziatan niepozadanych

u mtodziezy beda takie same jak u os6b dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania zalecane jest postepowanie ogolne. Najczestszymi reakcjami niepozadanymi
zglaszanymi przy dawkach produktu Galafold wynoszgcych do 1250 mg i 2000 mg byty odpowiednio
bol glowy i zawroty glowy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne produkty dziatajace na przewdd pokarmowy i metabolizm, rdézne
produkty dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, kod ATC: A16AX14

Choroba Fabry'ego jest postepujaca chorobg spichrzeniowa zwigzang z chromosomem X, wystepujaca
u me¢zezyzn i kobiet. Mutacje w genie GLA powodujace chorobe Fabry'ego skutkuja niedoborem
enzymu lizosomalnego a-galaktozydazy A (a-Gal A), ktory jest wymagany do metabolizmu substratu
glikosfingolipidow (np. GL-3, lizo-Gbs). Zmniejszona aktywnos$¢ a-Gal A jest zatem zwigzana ze
stopniowa kumulacja substratu w podatnych narzadach i tkankach, co prowadzi do zachorowalnosci i
$miertelnosci zwigzanej z chorobg Fabry'ego.

Mechanizm dzialania

Niektore mutacje GLA moga skutkowac produkcja nieprawidtowo sfaldowanych i niestabilnych
zmutowanych postaci a-Gal A. Migalastat jest farmakologicznym szaperonem czyli molekuta
opiekuncza, ktorego struktura umozliwia selektywne i odwracalne wigzanie z wysokim
powinowactwem z miejscami aktywnymi niektérych zmutowanych form a-Gal A, ktorych genotypy
okresla si¢ jako mutacje wrazliwe. Wigzanie migalastatu powoduje stabilizacje tych zmutowanych
form a-Gal A w ergastoplazmie i przyspiesza ich odpowiednie kierowanie do lizosoméw. Po ich
przejsciu do lizosomow, dysocjacja migalastatu przywraca aktywnos$¢ a-Gal A, prowadzac do
katabolizmu GL-3 i powigzanych substratow.

Mutacje GLA wrazliwe na leczenie produktem Galafold wymieniono ponizej w tabeli 2. Mutacje GLA
sg takze dostgpne dla personelu medycznego na stronie www.galafoldamenabilitytable.com.
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Wymienione zmiany nukleotydow reprezentujg potencjalne zmiany sekwencji DNA, ktore powoduja
mutacje aminokwasow. Mutacja aminokwaséw (zmiana sekwencji biatka) jest najbardziej istotna
podczas ustalania wrazliwosci na leczenie. W przypadku wystepowania podwojnej mutacji na tym
samym chromosomie (u m¢zczyzn i kobiet), pacjent jest wrazliwy na leczenie, jezeli podwdjna
mutacja wystepuje w jednym wpisie w tabeli 2 (np. D55V/Q57L). W przypadku wystepowania
podwdjnej mutacji na ro6znych chromosomach (wytacznie u kobiet), pacjent jest wrazliwy na leczenie,
jezeli jedna z poszczegolnych mutacji jest zawarta w tabeli 2.

Tabela 2: Tabela wrazliwosci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi) Zmiana nukleotydu (krotki) Zmiana sekwencji
bialkowej
c.7C>G c.C7G L3V
c.8T>C c.T8C L3P
c.[11G>T; 620A>C] c.G11T/A620C R4M/Y207S
c.13A>G c.A13G N5D
c.15C>G c.C15G NSK
c.16C>A c.CI16A P6T
c.16C>T c.Cl6T P6S
c.17C>A c.C17A P6Q
c.17C>G c.C17G P6R
c.17C>T c.C17T P6L
c.19G>A c.G19A E7K
c.20A>T c.A20T E7V
c.21A>T c.A21T E7D
c.22C>A c.C22A L8I
c.23T>A c.T23A L8Q
c.23T>C c.T23C L8P
c.25C>T c.C25T H9Y
c.26A>G c.A26G H9R
c.26A>T c.A26T HIL
c.27T>A c.T27A H9Q
c.28C>A c.C28A L10M
c.28C>G c.C28G LI0OV
c.29T>A c.T29A L10Q
c.29T>C c.T29C L10P
c.29T>G c.T29G LIOR
c31G>A c.G31A GI11S
c.31G>C c.G31C GI1R
c.31G>T c.G3IT GI11C
c.32G>A c.G32A G11D
c.32G>T c.G32T GI1V
c.34T>A c.T34A C128
c.34T>C c.T34C C12R
c.34T7>G c.T34G C12G
c.35G>A c.G35A Cl12yY
c.37G>A c.G37A Al13T
c.37G>C c.G37C A13P
c.38C>A c.C38A A13E
c.38C>G c.C38G Al13G
c.40C>G c.C40G L14V
c40C>T c.C40T L14F
cAIT>A c.T41A L14H
7
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej
c.43G>A c.G43A A15T
c.44C>G ¢.C44G A15G
c.49C>A c.C49A R17S
¢.49C>G ¢.C49G R17G
c.49C>T c.C49T R17C
¢.50G>A c¢.G50A R17H
¢.50G>C ¢.G50C R17P
c.52T>A c.T52A F181
¢.53T>G ¢.T53G F18C
¢.54C>G ¢.C54G F18L
¢.58G>C ¢.G58C A20P
c.59C>A c.C59A A20D
¢.59C>G ¢.C59G A20G
c.62T>A c.T62A L21H
c.64G>A c.G64A V221
¢.64G>C ¢.G64C V22L
c.64G>T ¢.G64T V22F
c.65T>C ¢.T65C V22A
c.65T>G c.T65G V22G
c.67T>A c.T67A S23T
c.67T>C c.T67C S23P
c.[70T>A; 1255A>G] ¢.T70A/A1255G W24R/N419D
¢.70T>C lub c.70T>A ¢.T70C lub ¢c. T70A W24R
¢.70T>G ¢.T70G W24G
¢.71G>C ¢.G71C W24S
¢.72G>C lub ¢.72G>T ¢.G72C lub ¢.G72T W24C
c.73G>C ¢.G73C D25H
c.77T>A c.T77A 126N
c.79C>A c.C79A P27T
c.79C>G c.C79G P27A
¢.79C>T ¢.C79T P27S
¢.80C>T ¢.C80T P27L
¢.82G>C ¢.G82C G28R
¢.82G>T ¢.G82T G28W
c.83G>A c.G83A G28E
¢.85G>C ¢.G85C A20P
c.86C>A c.C86A A29D
c.86C>G c.C86G A29G
c.86C>T c.C86T A29V
c.88A>G c.A88G R30G
c.94C>A ¢.C94A L32M
¢.94C>G ¢.C94G L32V
c.95T>A c.T95A L32Q
c.95T>C ¢.T95C L32P
c.95T>G ¢.T95G L32R
c.97G>C ¢.G97C D33H
c.97G>T ¢.G97T D33Y
c.98A>C ¢.A98C D33A
c.98A>G ¢.A98G D33G
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej

c.98A>T c.A98T D33V
c.99C>G c.C99G D33E
c.100A>C c.A100C N34H
c.100A>G c.A100G N34D
c.101A>C c.A101C N34T
c.101A>G c.A101G N34S
c.102T>G lub ¢.102T>A c.T102G lub c.T102A N34K
c.103G>C Iub c.103G>A c.G103C Iub ¢.G103A G35R
c.104G>A c.G104A G35E
c.104G>C c.G104C G35A
c.104G>T c.G104T G35V
c.106T>A c.T106A L36M
c.106T>G c.T106G L36V
c.107T>C c.T107C L36S
c.107T>G c.T107G L36W
¢.108G>C Iub ¢.108G>T ¢.G108C lub ¢.G108T L36F
c.109G>A c.G109A A37T
c.109G>T c.G109T A37S
c.110C>A c.C110A A37E
c.110C>G c.C110G A37G
c.110C>T c.C110T A37V
c.112A>G c.Al12G R38G
c.112A>T c.A112T R38W
c.113G>T c.G113T R38M
c.114G>C c.G114C R38S
c.115A>G c.Al15G T39A
c.115A>T c.A115T T39S
c.116C>A c.C116A T39K
c.116C>G c.C116G T39R
c.116C>T c.Cl116T T39M
c.121A>G c.A121G T41A
c.122C>A c.C122A T41IN
c.122C>G c.C122G T41S
c.122C>T c.C122T T411
c.124A>C lub c.124A>T c.A124C lub c.A124T M42L
c.124A>G c.A124G M42V
c.125T>A c.TI25A M42K
c.125T>C c.T125C M42T
c.125T>G c.T125G M42R
¢.126G>A lub ¢.126G>C lub c.G126A lub ¢.G126C lub M421
c.126G>T c.G126T

c.128G>C c.G128C G43A
c.133C>A c.CI133A L45M
c.133C>G c.C133G L45V
c.136C>A c.C136A H46N
c.136C>G c.C136G H46D
c.137A>C c.A137C H46P
c.138C>G c.C138G H46Q
c.142G>C c.G142C E48Q
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej
c.143A>C c.A143C E48A
c.149T>A c¢.T149A F50Y
c.151A>G c.A151G MS51V
c.152T>A c.T152A MS5I1K
c.152T>C ¢.T152C MS5IT
c.152T>G ¢.T152G MS5IR
¢.153G>A lub ¢.153G>T lub ¢.G153A Tub ¢.G153T lub MS511
¢.153G>C ¢.G153C
c.157A>C ¢.A157C N53H
c.[157A>C; 158A>T] ¢c.A157C/A158T N53L
c.157A>G c.A157G N53D
c.157A>T c.A157T N53Y
c.158A>C c.A158C N53T
c.158A>G c.A158G N53S
c.158A>T c.A158T N531
¢.159C>G lub ¢.159C>A ¢.C159G lub ¢.C159A N53K
¢.160C>G ¢.C160G L54V
c.[160C>G; 937G>T] ¢.C160G/G937T L54V/D313Y
¢.160C>T ¢.C160T L54F
c.161T>A c.T161A L54H
c.161T>C c.T161C L54P
c.161T>G c.T161G L54R
¢.163G>C ¢.G163C D55H
¢.163G>T ¢.G163T D55Y
c.164A>C c.A164C D55A
c.164A>G c.A164G D55G
c.164A>T c.A164T D55V
c.[164A>T; 170A>T] c.A164T/A170T D55V/Q57L
c.165C>G ¢.C165G D55E
c.167G>A c.G167A C56Y
c.167G>T ¢.G167T C56F
c.168C>G ¢.C168G C56W
¢.170A>G ¢.A170G Q57R
c.170A>T ¢c.A170T Q57L
c.172G>A c.G172A E58K
c.175G>A c.G175A E59K
c.175G>C ¢.G175C E59Q
c.176 A>C c.A176C E59A
c.176A>G c.A176G E59G
c.176 A>T c.A176T E59V
¢.177G>C ¢.G177C E59D
c.178C>A c.C178A P60T
c.178C>G ¢.C178G P60A
c.178C>T ¢.C178T P60S
c.179C>A c.C179A P60Q
c.179C>G ¢.C179G P60R
¢.179C>T ¢.C179T P60L
c.182A>T c.A182T D61V
c.183T>A c.T183A D61E
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej
c.184 185insTAG c.184 185insTAG S62delinsLA
c.184T>C c.T184C S62P
c.184T>G ¢.T184G S62A
c.185C>A c.C185A S62Y
c.185C>G c.C185G S62C
c.185C>T c.C185T S62F
c.190A>C c.A190C 164L
c.190A>G c.A190G 164V
c.193A>G c.A193G S65G
c.193A>T c.A193T S65C
c.195T>A c.T195A S65R
c.196G>A c.G196A E66K
c.197A>G c.A197G E66G
c.197A>T c.A197T E66V
c.198G>C c.G198C E66D
c.199A>C c.A199C K67Q
c.199A>G c.A199G K67E
¢.200A>C ¢.A200C K67T
¢.200A>T c.A200T K67M
¢.201G>C ¢.G201C K67N
c.202C>A c.C202A L681
c.205T>A c.T205A F691
c.206T>A c.T206A F69Y
¢.207C>A lub ¢.207C>G ¢.C207A lub ¢.C207G F69L
c.208A>T c.A208T M70L
c.209T>A c.T209A M70K
¢.209T>G ¢.T209G M70R
¢.210G>C ¢.G210C M701
c.211G>C c.G211C E71Q
c.212A>C c.A212C E71A
c.212A>G c.A212G E71G
c.212A>T c.A212T E71V
c.213G>C c.G213C E71D
c.214A>G c.A214G M72V
c.214A>T c.A214T M72L
c.215T>C ¢.T215C M72T
¢.216G>A lub ¢.216G>T lub ¢.G216A lub ¢.G216T lub M721
c.216G>C c.G216C
c.217G>A c.G217A A73T
c.217G>T c.G217T A73S
c.218C>T c.C218T A73V
c.[218C>T; 525C>G] c.C218T/C525G A73V/D175E
c.220G>A c.G220A E74K
c.221A>G c.A221G E74G
c.221A>T c.A221T E74V
¢.222G>C c.G222C E74D
c.223C>T c.C223T L75F
c.224T>C c.T224C L75P
c.226A>G c.A226G M76V
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej
c.227T>C c.T227C M76T
c.229G>A c.G229A V771
c.229G>C c.G229C V77L
c.232T>C c.T232C S78P
c.233C>T c.C233T S78L
c.235G>A c.G235A E79K
c.235G>C c.G235C E79Q
c.236A>C c.A236C E79A
c.236A>G c.A236G E79G
c.236A>T c.A236T E79V
c.237A>T c.A237T E79D
c.238G>A c.G238A G80S
c.238G>T c.G238T G80C
c.239G>A c.G239A G80D
c.239G>C c.G239C G80A
c.239G>T c.G239T G380V
c.242G>T c.G242T WSI1L
c.244A>G c.A244G K82E
c.245A>C c.A245C K82T
c.245A>G c.A245G K82R
c.245A>T c.A245T K82M
c.246G>C c.G246C K82N
c.247G>A c.G247A D83N
c.248A>C c.A248C D83A
c.248A>G c.A248G D83G
c.248A>T c.A248T D83V
c.249T>A c.T249A D83E
c.250G>A c.G250A A84T
c.250G>C c.G250C A84P
c.250G>T c.G250T AB4S
c.251C>A c.C251A AB4E
c.251C>G c.C251G A84G
c.251C>T c.C251T A4V
c.253G>A c.G253A G85S
c.[253G>A; 254G>A] c.G253A/G254A G85N
c.[253G>A; 254G>T; 255T>G] c.G253A/G254T/T255G G85M
c.253G>C c.G253C G85R
c.253G>T c.G253T G85C
c.254G>A c.G254A G85D
c.254G>C c.G254C G85A
c.257A>T c.A257T Y86F
c.260A>G c.A260G E87G
c.261G>C Iub ¢.261G>T c.G261C lub c.G261T E87D
c.262T>A c.T262A Y88N
c.262T>C c.T262C Y88H
c.263A>C c.A263C Y88S
c.263A>G c.A263G Y88C
c.265C>G c.C265G L89V
c.265C>T c.C265T L89F
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej
c.271A>C c.A271C I91L
c.271A>T c.A271T I91F
c.272T>C c.T272C 91T
c.272T>G c.T272G 1918
c.273T>G c.T273G 191M
c.286A>G c.A286G M96V
c.286A>T c.A286T M96L
c.287T>C c.T287C M96T
¢.288G>A lub ¢.288G>T lub c.G288A lub ¢.G288T lub M961
c.288G>C c.G288C
c.289G>A c.G289A A97T
c.289G>C c.G289C A97P
c.289G>T c.G289T A97S
c.290C>A c.C290A A97D
c.290C>T c.C290T A97V
c.293C>A c.C293A P98H
c.293C>G c.C293G P98R
c.293C>T c.C293T P9SL
c.295C>G c.C295G Q99E
c.296A>C c.A296C Q9P
c.296A>G c.A296G Q99R
c.296A>T c.A296T Q99L
c.301G>C c.G301C DI101H
c.302A>C c.A302C DI101A
c.302A>G c.A302G D101G
c.302A>T c.A302T D101V
c.303T>A c.T303A DIO1E
c.304T>A c.T304A S102T
c.304T>C c.T304C S102P
c.304T>G c.T304G S102A
c.305C>T c.C305T S102L
c.310G>A c.G310A G104S
c.311G>A c.G311A G104D
c.311G>C c.G311C G104A
c.311G>T c.G311T G104V
c.313A>G c.A313G R105G
c.314G>A c.G314A R105K
c.314G>C c.G314C R105T
c.314G>T c.G314T R1051
c.316C>A c.C316A L1061
c.316C>G c.C316G L106V
c.316C>T c.C316T L106F
c.317T>A c.T317A L106H
c.317T>C c.T317C L106P
c.319C>A c.C319A Q107K
c.319C>G c.C319G QI107E
c.320A>G c.A320G QI107R
c.321G>C c.G321C Q107H
c.322G>A c.G322A A108T
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej
c.323C>A c.C323A A108E
c.323C>T c.C323T A108V
c.325G>A c.G325A DI09N
c.325G>C c.G325C D109H
c.325G>T c.G325T D109Y
c.326A>C c.A326C DI109%A
c.326A>G c.A326G D109G
c.327C>G c.C327G D109E
c.328C>A c.C328A P110T
c.334C>G c.C334G R112G
c.335G>A c.G335A R112H
c.335G>T c.G335T R112L
c.337T>A c.T337A F1131
¢.337T>C lub ¢.339T>A lub ¢.T337C lub ¢.T339A lub F113L
c.339T>G c.T339G
c.337T>G c.T337G F113V
c.338T>A c.T338A F113Y
c.341C>T c.C341T P114L
c.343C>A c.C343A HI15N
c.343C>G c.C343G H115D
c.346G>C c.G346C Gl116R
c.350T>C ¢.T350C 17T
c.351T>G c.T351G 1117M
c.352C>T c.C352T R118C
c.361G>A c.G361A Al121T
c.362C>T c.C362T Al121V
c.367T>A c.T367A Y123N
c.367T>G c.T367G Y123D
c.368A>C c.A368C Y1238
c.368A>G c.A368G Y123C
c.368A>T c.A368T Y123F
c.370G>A c.G370A V1241
c.371T>G c.T371G V124G
c.373C>A c.C373A HI125N
c.373C>G c.C373G H125D
c.373C>T c.C373T HI125Y
c.374A>G c.A374G HI125R
c.374A>T c.A374T HI125L
c.376A>G c.A376G S126G
c.376A>T c.A376T S126C
c.377G>T c.G377T S1261
c.379A>G c.A379G K127E
c.383G>A c.G383A G128E
¢.383G>C c.G383C G128A
c.385C>G c.C385G L129V
c.388A>C c.A388C K130Q
c.389A>T c.A389T K130M
¢.390G>C ¢.G390C K130N
c.391C>G c.C391G L131V
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej
c.397A>C c.A397C 1133L
c.397A>G c.A397G 1133V
c.397A>T c.A397T 1133F
c.398T>C ¢.T398C 1133T
c.399T>G c.T399G 1133M
c.[399T>G; 434T>C] ¢.T399G/T434C 1133M/F145S
c.403G>A c.G403A A135T
c.403G>T c.G403T A1358
c.404C>A c.C404A Al135E
c.404C>G c.C404G A135G
c.404C>T c.C404T Al135V
c.406G>A c.G406A D136N
c.407A>C c.A407C DI36A
c.407A>T c.A407T D136V
c.408T>A lub c.408T>G c.T408A lub c.T408G D136E
c.409G>A c.G409A V1371
c.409G>C ¢.G409C V137L
c.410T>A c.T410A V137D
c.410T>C c.T410C V137A
c.410T>G c.T410G V137G
c.413G>C c.G413C G138A
c.415A>C c.A415C NI139H
c.415A>T c.A415T N139Y
c.416A>G c.A416G N139S
c.416A>T c.A416T N1391
c417T>A c.T417A NI139K
c.418A>C c.A418C K140Q
c.418A>G c.A418G KI140E
c.419A>C c.A419C K140T
c.419A>G c.A419G K140R
c.419A>T c.A419T K1401
c.420A>T c.A420T K140N
c.421A>T c.A421T T141S
c.427G>A c.G427A Al43T
c.428C>A c.C428A Al43E
c.428C>G c.C428G Al143G
c.428C>T c.C428T Al43V
c.430G>A c.G430A G144S
c.430G>C c.G430C G144R
c.430G>T c.G430T G144C
c.431G>A c.G431A G144D
c.431G>C c.G431C Gl144A
c.431G>T c.G431T G144V
c.433T>G c.T433G F145V
c.434T>A c.T434A F145Y
c.434T>C c.T434C F145S
c.434T>G c.T434G F145C
c.435C>G c.C435G F145L
c.436C>A c.C436A P146T
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej

c.436C>G c.C436G P146A
c.436C>T c.C436T P146S

c.437C>A c.C437A P146H
c.437C>G c.C437G P146R
c.437C>T c.C437T P146L
c.440G>C c.G440C Gl47A
c.442A>G c.A442G S148G
c.442A>T c.A442T S148C
c.443G>C c.G443C S148T
c.446T>G c.T446G F149C
c.449G>A c.G449A G150E
c.449G>T c.G449T G150V
c451T>G c.T451G Y151D
c.452A>C c.A452C YI151S
c.452A>G c.A452G Y151C
c.454T>A c.T454A Y152N
c.454T>C c.T454C Y152H
c.454T>G c.T454G Y152D
c.455A>C c.A455C Y1528
c.455A>G c.A455G Y152C
c.455A>T c.A455T Y152F
c.457G>A c.G457A D153N
c.457G>C c.G457C D153H
c.457G>T c.G457T D153Y
c.458A>C c.A458C D153A
c.458A>T c.A458T D153V
c.465T>A lub c.465T>G c.T465A lub c.T465G DI155E
c.466G>A c.G466A Al156T
c.466G>T c.G466T A1568
c.467C>G c.C467G A156G
c.467C>T c.C467T Al156V
c.469C>A c.C469A Q157K
c.469C>G c.C469G QI157E
c.470A>C c.A470C Q157P
c.470A>T c.A470T QIS57L
c.471G>C Iub c.471G>T c.G471C lub ¢.G471T Q157H
c.472A>G c.A472G T158A
c.472A>T c.A472T T158S

c.473C>A c.C473A T158N
c.473C>T c.C473T T1581

c475T>A c.T475A F1591

c475T>G c.T475G F159V
c.476T>A c.T476A F159Y
c.476T>G c.T476G F159C
c477T>A c.T477A F159L
c.478G>A c.G478A A160T
c.478G>T c.G478T A160S
c.479C>A c.C479A A160D
c.479C>G c.C479G A160G
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej

¢.479C>T ¢.C479T A160V
c.481G>A c.G481A D161N
c.481G>C ¢.G481C D161H
c.481G>T c.G481T D161Y
c.482A>T c.A482T D161V
c.484T>G ¢.T484G W162G
¢.485G>C ¢.G485C W162S
¢.490G>A ¢.G490A V1641
¢.490G>T ¢.G490T V164L
c.491T>C ¢.T491C V164A
c.493G>A ¢.G493A D165N
¢.493G>C ¢.G493C D165H
c.494A>C ¢.A494C D165A
c.494A>G ¢.A494G D165G
c.495T>A ¢.T495A DI165E
¢.496 497delinsTC ¢.496 497delinsTC L166S
c.496C>A c.C496A L166M
¢.496C>G ¢.C496G L166V
.[496C>G; 497T>G] ¢.C496G/T497G L166G
c.497T>A c.T497A L166Q
c.499C>A c.C499A L1671
¢.499C>G ¢.C499G L167V
¢.505T>A ¢.T505A F1691
¢.505T>G ¢.T505G F169V
c.506T>A ¢.T506A F169Y
¢.506T>C ¢.T506C F169S
¢.506T>G ¢.T506G F169C
c.507T>A c¢.T507A F169L
c.511G>A c.G511A G171S
¢.512G>C ¢.G512C G171A
¢.512G>T ¢.G512T G171V
¢.517T>C ¢.T517C Y173H
c.518A>C ¢.A518C Y173S
c.518A>G c.A518G Y173C
c.518A>T c.A518T Y173F
¢.520T>C ¢.T520C C174R
¢.520T>G ¢.T520G C174G
¢.523G>C ¢.G523C D175H
¢.523G>T ¢.G523T D175Y
¢.524A>G ¢.A524G D175G
¢.524A>T c.A524T D175V
¢.525C>G lub ¢.525C>A ¢.C525G lub ¢.C525A D175E
c.526A>T c.A526T S176C
c.528T>A c.T528A S176R
c.529T>A ¢.T529A L177M
¢.529T>G ¢.T529G L177V
¢.530T>C ¢.T530C L177S
¢.530T>G ¢.T530G L177W
¢.531G>C ¢.G531C L177F
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej
¢.532G>A ¢.G532A E178K
¢.532G>C ¢.G532C E178Q
¢.533A>C ¢.A533C E178A
¢.533A>G c.A533G E178G
c.538T>A c.T538A L180M
¢.538T>G ¢.T538G L180V
¢.539T>C ¢.T539C L180S
¢.539T>G ¢.T539G L180W
¢.540G>C lub ¢.540G>T ¢.G540C lub ¢.G540T L180F
c.541G>A c.G541A A181T
c.541G>C c.G541C Al181P
¢.542C>T ¢.C542T Al181V
¢.544G>T ¢.G544T D182Y
c.545A>C c.A545C D182A
c.545A>G c.A545G D182G
c.545A>T c.A545T D182V
c.546T>A c.T546A DI182E
¢.548G>A ¢.G548A G183D
¢.548G>C ¢.G548C G183A
c.550T>A ¢.T550A Y 184N
¢.550T>C ¢.T550C Y184H
c.551A>C c.A551C Y 184S
c.551A>G c.A551G Y184C
c.551A>T c.A551T Y 184F
¢.553A>C ¢.A553C K185Q
¢.553A>G ¢.A553G K185E
c.554A>C c.A554C K185T
c.554A>T c.A554T K185M
¢.555G>C ¢.G555C K185N
c.556C>A c.C556A H186N
¢.556C>G ¢.C556G H186D
¢.556C>T ¢.C556T H186Y
¢.557A>T ¢.A557T H186L
¢.558C>G ¢.C558G H186Q
€.559 564dup ¢.559 564dup p.M187 S188dup
¢.559A>T c.A559T MI187L
¢.559A>G ¢.A559G MI187V
¢.560T>C ¢.T560C MI187T
¢.561G>T lub ¢.561G>A lub ¢.G561T lub ¢.G561A lub M1871
¢.561G>C ¢.G561C
C.562T>A c¢.T562A S188T
¢.562T>C ¢.T562C S188P
c.562T>G ¢.T562G S188A
c.563C>A c.C563A S188Y
¢.563C>G ¢.C563G S188C
¢.563C>T ¢.C563T S188F
¢.565T>G ¢.T565G L189V
¢.566T>C ¢.T566C L189S
¢.567G>C lub ¢.567G>T ¢.G567C lub ¢.G567T L189F
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej
c.568G>A c.G568A A190T
c.568G>T c.G568T A190S
c.569C>A c.C569A A190D
c.569C>G c.C569G A190G
c.569C>T c.C569T A190V
c.57T1C>A c.C571A L191M
c.571C>G c.C571G L191V
c.572T>A c.T572A L191Q
c.574A>C c.A574C N192H
c.57T4A>G c.A574G N192D
c.575A>C c.A575C N192T
c.575A>G c.A575G N192S
c.576T>A c.T576A N192K
c.57T7A>G c.A577G R193G
c.577A>T c.A577T R193W
c.578G>C c.G578C R193T
c.578G>T c.G578T R193M
c.[578G>T; 936G>C] c.G578T/G936C R193M/Q312H
c.580A>C c.A580C T194P
c.580A>G c.A580G T194A
¢.580A>T lub ¢.581C>G c.A580T lub c.C581G T194S
c.581C>A c.C581A T194N
c.581C>T c.C581T T1941
c.583G>A c.G583A G195S
c.583G>C c.G583C G195R
c.583G>T c.G583T G195C
c.584G>T c.G584T G195V
c.586A>G c.A586G R196G
c.587G>A c.G587A R196K
c.587G>C c.G587C R196T
c.587G>T c.G587T R1961
c.589A>G c.A589G S197G
c.589A>T c.AS89T S197C
c.590G>A c.G590A S197N
¢.590G>C c.G590C S197T
c.590G>T c.G590T S1971
c.593T>C ¢.T593C 1198T
c.593T>G c.T593G 1198S
c.594T>G c.T594G 1198M
c.595G>A c.G595A V199M
c.595G>C c.G595C VI199L
c.596T>A c.T596A V199E
c.596T>C c.T596C VI199A
c.596T>G c.T596G V199G
c.598T>A c.T598A Y200N
c.599A>C c.A599C Y2008
c.599A>G c.A599G Y200C
c.601T>A c.T601A S201T
c.601T>G c.T601G S201A
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej
c.602C>A c.C602A S201Y
c.602C>G c.C602G S201C
c.602C>T c.C602T S201F
c.[602C>T; 937G>T] c.C602T/G937T S201F/D313Y
c.607G>C c.G607C E203Q
c.608A>C c.A608C E203A
c.608A>G c.A608G E203G
c.608A>T c.A608T E203V
¢.609G>C Iub ¢.609G>T ¢.G609C lub ¢.G609T E203D
c.610T>G c.T610G Ww204G
c.611G>C c.G611C W204S
c.611G>T c.G611T W204L
c.613C>A c.C613A P205T
c.613C>T c.C613T P205S
c.614C>T c.C614T P205L
c.616C>A c.C616A L2061
c.616C>G c.C616G L206V
c.616C>T c.C616T L206F
c.617T>A c.T617A L206H
c.617T>G c.T617G L206R
c.619T>C c.T619C Y207H
c.620A>C c.A620C Y2078
c.620A>T c.A620T Y207F
c.623T>A c.T623A M208K
c.623T>G c.T623G M208R
c.025T>A c.T625A W209R
c.625T>G c.T625G W209G
c.627G>C c.G627C W209C
c.628C>A c.C628A P210T
c.628C>T c.C628T P210S
c.629C>A c.C629A P210H
c.629C>T c.C629T P210L
c.631T>C c.T631C F211L
c.631T>G c.T631G F211V
c.632T>A c.T632A F211Y
c.632T>C c.T632C F211S
c.632T>G c.T632G F211C
c.635A>C c.A635C Q212P
c.636A>T c.A636T Q212H
c.637A>C c.A637C K213Q
c.637A>G c.A637G K213E
c.638A>G c.A638G K213R
c.638A>T c.A638T K213M
c.640C>A c.C640A P214T
c.640C>G c.C640G P214A
c.640C>T c.C640T P214S
c.641C>A c.C641A P214H
c.641C>G c.C641G P214R
c.641C>T c.C641T P214L
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej
c.643A>C c.A643C N215H
c.643A>G c.A643G N215D
c.643A>T c.A643T N215Y
c.644A>C c.A644C N215T
c.644A>G c.A644G N215S
c.[644A>G; 937G>T] c.A644G/G937T N215S/D313Y
c.644A>T c.A644T N215I
c.645T>A c.T645A N215K
c.646T>A c.T646A Y216N
c.646T>C c.T646C Y216H
c.646T>G c.T646G Y216D
c.647A>C c.A647C Y216S
c.647A>G c.A647G Y216C
c.647A>T c.A647T Y216F
c.649A>C c.A649C T217P
c.649A>G c.A649G T217A
c.649A>T c.A649T T217S
c.650C>A c.C650A T217K
c.650C>G c.C650G T217R
c.650C>T c.C650T T2171
c.652G>A c.G652A E218K
c.652G>C c.G652C E218Q
c.653A>C c.A653C E218A
c.653A>G c.A653G E218G
c.653A>T c.A653T E218V
c.654A>T c.A654T E218D
c.655A>C c.A655C 1219L
c.655A>T c.A655T 1219F
c.656T>A c.T656A 1219N
c.656T>C c.T656C 1219T
c.656T>G c.T656G 12198
c.657C>G c.C657G 1219M
c.659G>A c.G659A R220Q
c.659G>C c.G659C R220P
c.659G>T c.G659T R220L
c.661C>A c.C661A Q221K
c.661C>G c.C661G Q221E
c.662A>C c.A662C Q221P
c.662A>G c.A662G Q221R
c.662A>T c.A662T Q221L
c.663G>C c.G663C Q221H
c.664T>A c.T664A Y222N
c.664T>C c.T664C Y222H
c.664T>G c.T664G Y222D
c.665A>C c.A665C Y2228
c.665A>G c.A665G Y222C
c.670A>C c.A670C N224H
c.671A>C c.A671C N224T
c.671A>G c.A671G N224S
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej

c.673C>G c.C673G H225D
c.679C>G c.C679G R227G
c.682A>C c.A682C N228H
c.682A>G c.A682G N228D
c.683A>C c.A683C N228T
c.683A>G c.A683G N228S
c.683A>T c.A683T N228I
c.685T>A c.T685A F2291
c.686T>A c.T686A F229Y
c.686T>C c.T686C F229S
c.687T>A lub c.687T>G c.T687A lub c.T687G F229L
c.688G>C c.G688C A230P
c.689C>A c.C689A A230D
c.689C>G c.C689G A230G
c.689C>T c.C689T A230V
c.694A>C c.A694C 12321
c.694A>G c.A694G 1232V
c.695T>C c.T695C 1232T
c.696T>G c.T696G 1232M
c.698A>C c.A698C D233A
c.698A>G c.A698G D233G
c.698A>T c.A698T D233V
c.699T>A c.T699A D233E
c.703T>A c.T703A S235T
c.703T>G c.T703G S235A
c.710A>T c.A710T K2371
c.712A>G c.A712G S238G
c.712A>T c.A712T S238C
c.713G>A c.G713A S238N
c.713G>C c.G713C S238T
c.713G>T c.G713T S2381
c.715A>T c.A715T 1239L
c.716T>C c.T716C 1239T
c.717A>G c.A717G 1239M
c.718A>G c.A718G K240E
c.719A>G c.A719G K240R
c.719A>T c.A719T K240M
¢.720G>C Iub ¢.720G>T ¢.G720C lub ¢.G720T K240N
c.721A>T c.A721T S241C
c.722G>C c.G722C S241T
c.722G>T c.G722T S2411
c.724A>C c.A724C 12421
c.724A>G c.A724G 1242V
c.724A>T c.A724T 1242F
c.725T>A c.T725A 1242N
c.725T>C c.T725C 1242T
c.725T>G c.T725G 12428
c.726C>G c.C726G 1242M
c.727T>A c.T727A L243M
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej

c.727T>G c.T727G L243V
c.728T>C c.T728C L2438
c.728T>G c.T728G L243W
¢.729G>C Iub ¢.729G>T ¢.G729C lub ¢.G729T L243F
c.730G>A c.G730A D244N
c.730G>C c.G730C D244H
c.730G>T c.G730T D244Y
c.731A>C c.A731C D244A
c.731A>G c.A731G D244G
c.731A>T c.A731T D244V
c.732C>G c.C732G D244E
c.733T>G c.T733G W245G
c.735G>C c.G735C W245C
c.736A>G c.A736G T246A
c.737C>A c.C737A T246K
c.737C>G c.C737G T246R
c.737C>T c.C737T T2461
c.739T>A c.T739A S247T
c.739T>G c.T739G S247A
c.740C>A c.C740A S247Y
c.740C>G c.C740G S247C
c.740C>T c.C740T S247F
c.742T>G c.T742G F248V
c.743T>A c.T743A F248Y
c.743T>G c.T743G F248C
c.744T>A c.T744A F248L
c.745A>C c.A745C N249H
c.745A>G c.A745G N249D
c.745A>T c.A745T N249Y
c.746A>C c.A746C N249T
c. 746 A>G c.A746G N249S
c. 746 A>T c.A746T N2491
c.747C>G lub ¢.747C>A c.C747G lub ¢.C747A N249K
c.748C>A c.C748A Q250K
c.748C>G c.C748G Q250E
c.749A>C c.A749C Q250P
c.749A>G c.A749G Q250R
c.749A>T c.A749T Q250L
c.750G>C c.G750C Q250H
c.751G>A c.G751A E251K
c.751G>C c.G751C E251Q
c.752A>G c.A752G E251G
c.752A>T c.A752T E251V
c.754A>G c.A754G R252G
c.757A>G c.A757G 1253V
c.757A>T c.A757T 1253F
c.758T>A c.T758A 1253N
c.758T>C c.T758C 1253T
c.758T>G c.T758G 1253S
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi) Zmiana nukleotydu (krotki) Zmiana sekwencji
bialkowej

¢.760-762delGTT lub ¢.760_762delGTT lub p-V254del
c.761-763del c.761 763del
c.760G>T c.G760T V254F
c.761T>A c.T761A V254D
c.761T>C c.T761C V254A
c.761T>G c.T761G V254G
c.763G>A c.G763A D255N
c.763G>C c.G763C D255H
c.763G>T c.G763T D255Y
c.764A>C c.A764C D255A
c.764A>T c.A764T D255V
c.765T>A c.T765A D255E
c.766G>C c.G766C V256L
c.767T>A c.T767A V256D
c.767T>G c.T767G V256G
c.769G>A c.G769A A257T
c.769G>C ¢.G769C A257P
c.769G>T c.G769T A257S
c.770C>G c.C770G A257G
c.770C>T c.C770T A257V
c.772G>C lub ¢.772G>A c.G772C lub ¢.G772A G258R
c.773G>A c.G773A G258E
c.773G>T c.G773T G258V
c.775C>A c.C775A P259T
c.775C>G c.C775G P259A
c.775C>T c.C775T P259S
c.776C>A c.C776A P259Q
c.776C>G c.C776G P259R
c.776C>T c.C776T P259L
c.778G>T c.G778T G260W
c.779G>A c.G779A G260E
c.779G>C c.G779C G260A
c.781G>A c.G781A G261S
c.781G>C c.G781C G261R
c.781G>T c.G781IT G261C
c.782G>C c.G782C G261A
c.787TA>C c.A787C N263H
c.788A>C c.A788C N263T
c.788A>G c.A788G N263S
c.790G>A c.G790A D264N
¢.790G>C ¢.G790C D264H
c.790G>T c.G790T D264Y
c.793C>G c.C793G P265A
c.794C>A c.C794A P265Q
c.794C>T c.C794T P265L
c.799A>G c.A799G M267V
c.799A>T c.A799T M267L
¢.800T>C ¢.T800C M267T
c.802T>A c.T§802A L2681
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej
c.804A>T c.A804T L268F
c.805G>A c.G80SA V26OM
¢.805G>C c.G805C V269L
c.806T>C c.T806C V269A
c.808A>C c.A808C 1270L
c.808A>G c.A808G 270V
¢.809T>C c.T809C 1270T
c.809T>G c.T809G 1270S
c.810T>G c.T810G 1270M
c.811G>A c.G811A G271S
c.[811G>A; 937G>T] c.G811A/G937T G2715/D313Y
c.812G>A c.G812A G271D
c.812G>C c.G812C G271A
c.814A>G c.A814G N272D
c.818T>A c.T818A F273Y
c.823C>A c.C823A L2751
c.823C>G c.C823G L275V
c.827G>A c.G827A S276N
c.827G>C c.G827C S276T
c.829T>G c.T829G W277G
c.830G>T c.G830T W277L
c.831G>T lub ¢.831G>C c.G831T lub c.G831C W277C
c.832A>T c.A832T N278Y
c.833A>T c.A833T N2781
c.835C>G c.C835G Q279E
c.838C>A c.C838A Q280K
c.839A>G c.A839G Q280R
c.839A>T c.A839T Q280L
¢.840A>T lub c.840A>C c.A840T lub c.A840C Q280H
c.841G>C c.G841C V281L
c.842T>A c.T842A V281E
c.842T>C c.T842C V281A
c.842T>G c.T842G V281G
c.844A>G c.A844G T282A
c.844A>T c.A844T T282S
c.845C>T c.C845T T282I1
c.847C>G c.C847G Q283E
c.848A>T c.A848T Q283L
c.849G>C c.G849C Q283H
c.850A>G c.A850G M284V
c.850A>T c.A850T M284L
c.851T>C c.T851C M284T
c.852G>C c.G852C M2841
c.853G>A c.G853A A285T
c.854C>G c.C854G A285G
c.854C>T c.C854T A285V
c.856C>G c.C856G L286V
c.856C>T c.C856T L286F
c.857T>A c.T857A L286H
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej
c.860G>T c.G860T W287L
c.862G>C c.G862C A288P
c.862G>T c.G862T A288S
c.863C>G c.C863G A288G
c.863C>T c.C863T A288V
c.865A>C c.A865C 1289L
c.865A>G c.A865G 1289V
c.866T>C c.T866C 1289T
c.866T>G c.T866G 1289S
c.868A>C lub c¢.868A>T c.A868C lub c.A868T M290L
c.868A>G c.A868G M290V
c.869T>C c.T869C M290T
¢.870G>A lub ¢.870G>C lub ¢.G870A lub ¢.G870C lub M2901
c.870G>T c.G870T
c.871G>A c.G871A A291T
c.871G>T c.G871T A2918
c.872C>G c.C872G A291G
c.874G>T c.G874T A2928
c.875C>G c.C875G A292G
c.877C>A c.C877A P293T
c.880T>A c.T880A L2941
c.880T>G c.T880G L294V
c.881T>C c.T881C 1L294S
c.882A>T c.A882T L294F
c.883T>A c.T883A F2951
c.883T>G c.T883G F295V
c.884T>A c.T884A F295Y
c.884T>C c.T884C F295S
c.884T>G c.T884G F295C
c.886A>G c.A886G M296V
c.886A>T lub ¢.886A>C c.A886T lub c.A886C M296L
c.887T>C c.T887C M296T
c.888G>A lub ¢.888G>T lub c.G888A lub ¢.G888T lub M2961
c.888G>C c.G888C
c.889T>A c.T889A S297T
c.892A>G c.A892G N298D
c.893A>C c.A893C N298T
c.893A>G c.A893G N298S
c.893A>T c.A893T N2981
c.895G>A c.G895A D299N
c.895G>C c.G895C D299H
¢.897C>G lub ¢.897C>A c.C897G lub c.C897A D299E
c.898C>A c.C898A L3001
c.898C>G c.C898G L300V
c.898C>T c.C898T L300F
c.899T>C ¢.T899C L300P
c.901C>G c.C901G R301G
c.902G>A c.G902A R301Q
c.902G>C ¢.G902C R301P
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej

c.902G>T c.G902T R301L
c.904C>A c.C904A H302N
c.904C>G c.C904G H302D
c.904C>T c.C904T H302Y
c.905A>T c.A905T H302L
c.907A>G c.A907G 1303V
c.907A>T c.A907T 1303F
c.908T>A c.T908A 1303N
c.908T>C c.T908C 1303T
c.908T>G c.T908G 1303S
c911G>A c.G911A S304N
c.911G>C c.G911C S304T
c911G>T c.GI11T S3041
c.916C>G c.C916G Q306E
c.917A>C c.A917C Q306P
c.917A>T c.A917T Q306L
c.919G>A c.G919A A307T
c.919G>C c.G919C A307P
c.919G>T c.G919T A307S
c.920C>A c.C920A A307D
c.920C>G c.C920G A307G
c.920C>T c.C920T A307V
c.922A>C c.A922C K308Q
c.922A>G c.A922G K308E
c.923A>G c.A923G K308R
c.923A>T c.A923T K308I
c.924A>T lub ¢.924A>C c.A924T lub c.A924C K308N
c.925G>A c.G925A A309T
c.925G>C c.G925C A309P
c.926C>A c.C926A A309D
c.926C>T c.C926T A309V
c.928C>A c.C928A L3101
c.928C>G c.C928G L310V
c.928C>T c.C928T L310F
c.931C>A c.C931A L3111
c.931C>G c.C931G L311V
c.934C>A c.C934A Q312K
c.934C>G c.C934G Q312E
c.935A>G c.A935G Q312R
c.935A>T c.A935T Q312L
¢.936G>T lub ¢.936G>C ¢.G936T lub ¢.G936C Q312H
c.937G>T c.G937T D313Y
c.[937G>T; 1232G>A] c.G937T/G1232A D313Y/G411D
c.938A>G c.A938G D313G
c.938A>T c.A938T D313V
c.939T>A c.T939A D313E
c.940A>G c.A940G K314E
c.941A>C c.A9%41C K314T
c.941A>T c.A%41T K314M
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej

c.942G>C c.G942C K314N
c.943G>A c.G943A D315N
c.943G>C c.G943C D315H
c.943G>T c.G943T D315Y
c.944A>C c.A944C D315A
c.944A>G c.A%44G D315G
c.944A>T c.A944T D315V
c.946G>A c.G946A V316l
c.946G>C c.G946C V316L
c.947T>C c.T947C V316A
c.947T>G c.T947G V316G
c.949A>C c.A949C I317L
c.949A>G c.A949G 1317V
c.950T>C c.T950C 1317T
c.951T>G c.T951G 1317M
c.952G>A c.G952A A318T
c.952G>C c.G952C A318P
c.953C>A c.C953A A318D
c.953C>T c.C953T A318V
c.955A>T c.A955T I319F
c.956T>C c.T956C 1319T
c.957C>G c.C957G 1319M
c.958A>C c.A958C N320H
c.959A>C c.A959C N320T
c.959A>G c.A959G N320S
c.959A>T c.A959T N3201
c.961C>A c.C961A Q321K
c.962A>G c.A962G Q321R
c.962A>T c.A962T Q321L
¢.963G>C Iub ¢.963G>T ¢.G963C lub ¢.G963T Q321H
c.964G>A c.G964A D322N
c.964G>C ¢.G964C D322H
c.965A>C c.A965C D322A
c.965A>T c.A965T D322V
¢.966C>A lub ¢.966C>G c.C966A lub ¢.C966G D322E
c.967C>A c.C967A P323T
c.968C>G c.C968G P323R
c.970T>G c.T970G L324V
c.971T>G c.T971G L324W
c.973G>A c.G973A G325S
c.973G>C c.G973C G325R
c.973G>T c.G973T G325C
c.974G>C c.G974C G325A
c.974G>T c.G974T G325V
c.976A>C c.A976C K326Q
c.976A>G c.A976G K326E
c.977A>C c.A977C K326T
c.977A>G c.A977G K326R
c.977A>T c.A977T K326M

28

VV-LAB-003895 - V1.0




Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej

¢.978G>C Iub ¢.978G>T ¢.G978C lub ¢.G978T K326N
c.979C>G c.C979G Q327E
c.980A>C c.A980C Q327P
c.980A>T c.A980T Q327L
c.981A>T lub c.981A>C c.A981T lub c.A981C Q327H
c.983G>C c.G983C G328A
c.985T>A c.T985A Y329N
c.985T>C c.T985C Y329H
c.985T>G c.T985G Y329D
c.986A>G c.A986G Y329C
c.986A>T c.A986T Y329F
c.988C>A c.C988A Q330K
c.988C>G c.C988G Q330E
c.989A>C c.A989C Q330P
c.989A>G c.A989G Q330R
¢.990G>C ¢.G990C Q330H
c.991C>G c.C991G L331V
c.992T>A c.T992A L331H
c.992T>C c.T992C L331P

c.992T>G c.T992G L331R
c.994A>G c.A994G R332G
¢.995G>C c.G995C R332T
c.995G>T c.G995T R3321

c.996A>T c.A996T R332S

c.997C>G c.C997G Q333E
c.998A>C c.A998C Q333P
c.998A>T c.A998T Q333L
¢.1000G>C ¢.G1000C G334R
c.1001G>A c.G1001A G334E
c.1001G>T c.G1001T G334V
c.1003G>T c.G1003T D335Y
c.1004A>C c.A1004C D335A
c.1004A>G c.A1004G D335G
c.1004A>T c.A1004T D335V
c.1005C>G c.C1005G D335E
c.1006A>G c.A1006G N336D
c.1006A>T c.A1006T N336Y
c.1007A>C c.A1007C N336T
c.1007A>G c.A1007G N336S
c.1007A>T c.A1007T N336l

c.1009T>G ¢.T1009G F337v
c.1010T>A c.T1010A F337Y
c.1010T>C c.T1010C F337S

c.1010T>G c.T1010G F337C
c.1011T>A c.TI0O11A F337L

c.1012G>A c.G1012A E338K
c.1013A>C c.A1013C E338A
c.1013A>G c.A1013G E338G
c.1013A>T c.A1013T E338V

29

VV-LAB-003895 - V1.0




Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej

c.1014A>T c.A1014T E338D
c.1015G>A c.G1015A V33ioM
c.1016T>A c.T1016A V339E
c.1016T>C c.T1016C V339A
c.1021G>C c.G1021C E341Q
c.1022A>C c.A1022C E341A
c.1027C>A c.C1027A P343T

c.1027C>G c.C1027G P343A
c.1027C>T c.C1027T P343S

c.1028C>T c.C1028T P343L

c.1030C>G c.C1030G L344V
c.1030C>T c.C1030T L344F

c.1031T>G c.T1031G L344R
c.1033T>C c.T1033C S345P

c.1036G>T c.G1036T G346C
c.1037G>A c.G1037A G346D
c.1037G>C c.G1037C G346A
c.1037G>T c.G1037T G346V
c.1039T>A c.T1039A L3471

c.1043C>A c.C1043A A348D
c.1046G>C c.G1046C W349S
c.1046G>T c.G1046T W349L
c.1047G>C c.G1047C W349C
c.1048G>A c.G1048A A350T
c.1048G>T c.G1048T A3508

c.1049C>G c.C1049G A350G
c.1049C>T c.C1049T A350V
c.1052T>A c.T1052A V351E
c.1052T>C c.T1052C V351A
c.1054G>A c.G1054A A352T
c.1054G>T c.G1054T A3528

c.1055C>G c.C1055G A352G
c.1055C>T c.C1055T A352V
c.1057A>T c.A1057T M353L
c.1058T>A c.T1058A M353K
c.1058T>C c.T1058C M353T
c.1061T>A c.TI061A 1354K

c.1061T>G c.T1061G 1354R

c.1063A>C c.A1063C N355H
c.1063A>G c.A1063G N355D
c.1063A>T c.A1063T N355Y
c.1064A>G c.A1064G N355S

c.1066C>G c.C1066G R356G
c.1066C>T c.C1066T R356W
c.1067G>A c.G1067A R356Q
c.1067G>C c.G1067C R356P

c.1067G>T c.G1067T R356L
c.1069C>G c.C1069G Q357E
c.1072G>C c.G1072C E358Q
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi) Zmiana nukleotydu (krotki) Zmiana sekwencji
bialkowej

c.1073A>C c.A1073C E358A
c.1073A>G c.A1073G E358G
¢.1074G>T lub ¢.1074G>C c.G1074T lub ¢.G1074C E358D
c.1075A>C c.A1075C I359L
c.1075A>G c.A1075G 1359V
c.1075A>T c.A1075T I359F
c.1076T>A c.T1076A I359N
c.1076T>C c.T1076C 1359T
c.1076T>G c.T1076G 13598
c.1078G>A c.G1078A G360S
c.1078G>C c.G1078C G360R
c.1078G>T c.G1078T G360C
c.1079G>A c.G1079A G360D
c.1079G>C ¢.G1079C G360A
c.1082G>A c.G1082A G361E
c.1082G>C ¢.G1082C G361A
c.1084C>A c.C1084A P362T
c.1084C>G c.C1084G P362A
c.1084C>T c.C1084T P362S
c.1085C>A c.C1085A P362H
c.1085C>G c.C1085G P362R
c.1085C>T c.C1085T P362L
c.1087C>A c.C1087A R363S
c.1087C>G c.C1087G R363G
c.1087C>T c.C1087T R363C
c.1088G>A c.G1088A R363H
c.1088G>T c.G1088T R363L
c.1090T>C ¢.T1090C S3364P
c.1091C>G c.C1091G S3364C
c.1093T>A c.T1093A Y365N
c.1093T>G ¢.T1093G Y365D
c.1094A>C c.A1094C Y365S
c.1094A>T c.A1094T Y365F
c.1096A>C c.A1096C T366P
c.1096A>T c.A1096T T366S
c.1097C>A c.C1097A T366N
c.1097C>T c.C1097T T3661
c.1099A>C c.A1099C I367L
c.1099A>T c.A1099T 1367F
c.1101C>G c.C1101G 1367TM
c.1102G>A c.G1102A A368T
c.1102G>C c.G1102C A368P
c.1103C>G c.C1103G A368G
c.1105G>A c.G1105A V3691
c.1105G>C c.G1105C V369L
c.1105G>T c.G1105T V369F
c.1106T>C c.T1106C V369A
c.1106T>G c.T1106G V369G
c.1108G>A c.G1108A A370T
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej

c.1108G>C c.G1108C A370P
c.1109C>A c.C1109A A370D
c.1109C>G c.C1109G A370G
c.1109C>T c.C1109T A370V
c.1111T>A c.TI111A S371T
c.1112C>G c.C1112G S371C
c.1117G>A c.G1117A G373S
c.1117G>T c.G1117T G373C
c.1118G>C c.G1118C G373A
c.1120A>G c.A1120G K374E
c.1121A>C c.Al1121C K374T
c.1121A>G c.Al121G K374R
c.1121A>T c.Al1121T K3741

c.1123G>C c.G1123C G375R
c.1124G>A c.G1124A G375E
c.1124G>C c.G1124C G375A
c.1126G>A c.G1126A V376M
c.1126G>C c.G1126C V376L
c.1127T>A c.T1127A V376E
c.1127T>G c.T1127G V376G
c.1129G>A c.G1129A A377T
c.1129G>C c.G1129C A377P
c.1129G>T c.G1129T A3778
c.1130C>G c.C1130G A377G
c.1135A>G c.A1135G N379D
c.1136A>C c.Al136C N379T
c.1136A>T c.A1136T N3791

c.1137T>A c.T1137A N379K
c.1138C>A c.C1138A P380T
c.1138C>G c.C1138G P380A
c.1139C>A c.C1139A P380H
c.1139C>G c.C1139G P380R
c.1139C>T c.C1139T P380L
c.1142C>A c.C1142A A381D
c.1147T>A c.T1147A F383I

c.1148T>A c.T1148A F383Y
c.1148T>G c.T1148G F383C
c.1150A>T c.A1150T 1384F

c.1151T>C c.T1151C 1384T

c.1152C>G c.C1152G 1384M
c.1153A>G c.A1153G T385A
c.1154C>T c.C1154T T3851

c.1156C>A c.C1156A Q386K
c.1157A>T c.A1157T Q386L
c.1158G>C c.G1158C Q386H
c.1159C>A c.C1159A L3871

c.1159C>T c.C1159T L387F

c.1160T>A c.T1160A L387H
c.1160T>G c.T1160G L387R
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej

c.1162C>A c.C1162A L3881

c.1162C>G c.C1162G L388V
c.1162C>T c.C1162T L388F

c.1163T>A c.T1163A L388H
c.1163T>G c.T1163G L388R
c.1168G>A c.G1168A V390M
c.1171A>C c.Al171C K391Q
c.1171A>G c.A1171G K391E
c.1172A>C c.A1172C K391T
c.1172A>G c.A1172G K391R
c.1172A>T c.A1172T K3911

c.1173A>T c.A1173T K391IN
c.1174A>G c.A1174G R392G
c.1174A>T c.A1174T R392W
c.1175G>A c.G1175A R392K
c.1175G>C c.G1175C R392T
c.1175G>T c.G1175T R392M
c.1177A>C c.Al1177C K393Q
c.1177A>G c.Al177G K393E
c.1178A>C c.A1178C K393T
c.1179G>C c.G1179C K393N
c.1180C>A c.C1180A L3941

c.1181T>A c.T1181A L394Q
c.1181T>C c.T1181C L394P

c.1181T>G c.T1181G L394R
c.1183G>C c.G1183C G395R
c.1184G>A c.G1184A G395E
c.1184G>C c.G1184C G395A
c.1186T>A c.T1186A F3961

c.1186T>G c.T1186G F396V
c.1187T>G c.T1187G F396C

c.1188C>G c.C1188G F396L

c.1189T>A c.T1189A Y397N
c.1189T>C c.T1189C Y397H
c.1190A>C c.A1190C Y397S
c.1190A>G c.A1190G Y397C
c.1190A>T c.A1190T Y397F
c.1192G>A c.G1192A E398K
c.1192G>C c.G1192C E398Q
c.1193A>G c.A1193G E398G
c.1195T>A c.T1195A W399R
c.1195T>G c.T1195G W399G
c.1198A>C c.A1198C T400P

c.1198A>G c.A1198G T400A
c.1198A>T c.A1198T T400S

c.1199C>A c.C1199A T400N
c.1199C>T c.C1199T T400I

c.1201T>A c.T1201A S401T
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi)

Zmiana nukleotydu (krotki)

Zmiana sekwencji

bialkowej

c.1201T>G c.T1201G S401A
c.1202 1203insGACTTC c.1202 1203insGACTTC p-T400 S401dup
c.1202C>T c.C1202T S401L
c.1204A>G c.A1204G R402G
c.1204A>T c.A1204T R402W
c.1205G>C c.G1205C R402T
c.1205G>T c.G1205T R402M
c.1206G>C c.G1206C R402S
c.1207T>G c.T1207G L403V
c.1208T>C c.T1208C L403S
c.1209A>T c.A1209T L403F
c.1210A>G c.A1210G R404G
c.1211G>A c.GI1211A R404K
c.1211G>C c.G1211C R404T
c.1211G>T c.GI1211T R4041
c.1212A>T c.A1212T R404S
c.1213A>G c.A1213G S405G
c.1216C>G c.C1216G H406D
c.1217A>T c.A1217T H406L
c.1218C>G c.C1218G H406Q
c.1219A>T c.A1219T 1407L
c.1220T>C c.T1220C 1407T
c.1221A>G c.A1221G 1407M
c.1222A>C c.A1222C N408H
c.1222A>G c.A1222G N408D
c.1222A>T c.A1222T N408Y
c.1223A>C c.A1223C N408T
c.1225C>A c.C1225A P409T
c.1225C>G c.C1225G P409A
c.1225C>T c.C1225T P409S
c.1226C>T c.C1226T P409L
c.1228A>G c.A1228G T410A
c.1228A>T c.A1228T T410S
c.1229C>T c.C1229T T4101
c.1231G>A c.G1231A G4118S
c.1231G>T c.G1231T G411C
c.1232G>A c.G1232A G411D
c.1232G>C c.G1232C G411A
c.1232G>T c.G1232T G411V
c.1234A>C c.A1234C T412P
c.1234A>G c.A1234G T412A
c.1234A>T c.A1234T T412S
c.1235C>A c.C1235A T412N
c.1235C>T c.C1235T T4121
c.1237G>A c.G1237A V4131
c.1237G>T c.G1237T V413F
c.1238T>G c.T1238G V413G
c.1240T>G c.T1240G L414V
c.1242G>C c.G1242C L414F
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Tabela 2: Tabela wrazliwos$ci na Galafold (migalastat)

Zmiana nukleotydu (dlugi) Zmiana nukleotydu (krotki) Zmiana sekwencji
bialkowej

c.1243C>A c.C1243A L4151
c.1244T>A c.T1244A L415H
c.1246C>G c.C1246G Q416E
c.1247A>T c.A1247T Q416L
c.1248G>C c.G1248C Q416H
c.1249C>A c.C1249A L4171
c.1252G>A c.G1252A E418K
c.1252G>C c.G1252C E418Q
c.1253A>C c.A1253C E418A
c.1253A>G c.A1253G E418G
c.1254A>T c.A1254T E418D
c.1255A>G c.A1255G N419D
c.1255A>T c.A1255T N419Y
c.1256A>C c.A1256C N419T
c.1256A>G c.A1256G N419S
c.1256 A>T c.A1256T N4191
c.1258A>C c.A1258C T420P
c.1258A>T c.A1258T T420S
c.1259C>A c.C1259A T420K
c.1259C>G c.C1259G T420R
c.1261A>G c.A1261G M421V
c.1261A>T c.A1261T M421L
c.1262T>A c.T1262A M421K
c.1262T>C c.T1262C M421T
c.1262T>G c.T1262G M421R
c.1263G>C c.G1263C M4211
c.1265A>C c.A1265C Q422P
c.1267A>T c.A1267T M423L
c.1268T>A c.T1268A M423K
c.1268T>C c.T1268C M423T
c.1269G>C c.G1269C M4231
c.1271C>T c.C1271T S424L
c.1275A>C c.A1275C L425F
c.1279G>A c.G1279A D427N
c.1286T>G c.T1286G L429R

Efekty farmakodynamiczne

W klinicznych badaniach farmakodynamicznych II fazy leczenie produktem Galafold powodowato
najczgsciej wzrost aktywnosci endogennej a-Gal A w krwinkach biatych, jak rowniez w skorze i
nerkach u wigkszosci pacjentow. U pacjentdéw z wrazliwymi mutacjami st¢zenie GL-3 w moczu i
srédmiazszowych naczyniach wlosowatych w nerkach miato tendencje do spadku.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania produktu Galafold oceniano w dwoch gtéwnych
badaniach klinicznych III fazy i w dwoch przedtuzeniach badania klinicznego prowadzonych metoda
otwartej proby (OLE). Wszyscy pacjenci otrzymywali zalecang dawke produktu Galafold wynoszaca
123 mg co drugi dzien.
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Pierwsze badanie kliniczne 111 fazy (ATTRACT) byto randomizowanym, prowadzonym metoda
otwartej proby badaniem z aktywnym komparatorem, w ktérym oceniano skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania produktu Galafold w poréwnaniu z enzymatyczna terapia zastepcza (ERT)
(agalzydaza beta, agalzydaza alfa) u 52 pacjentow ptci meskiej i zenskiej z choroba Fabry'ego, ktorzy
stosowali ERT przed wlaczeniem do badania klinicznego i u ktorych wystgpowaty wrazliwe mutacje
(badanie kliniczne z osobami stosujacymi wezesniej ERT). Badanie kliniczne zostato podzielone na
dwa okresy. W pierwszym okresie (18-miesi¢cznym) pacjenci stosujacy wezesniej ERT zostali losowo
przydzieleni do grupy przechodzacej z ERT na produkt Galafold lub grupy nadal stosujacej ERT.
Drugi okres stanowita opcjonalna 12-miesi¢czna kontynuacja badania prowadzona metodg otwartej
proby, podczas ktdrej wszyscy pacjenci otrzymywali produkt Galafold.

Drugie badanie kliniczne 111 fazy (FACETS) bylo trwajacym 6 miesig¢cy, randomizowanym,
prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby badaniem z grupa kontrolng przyjmujaca placebo (do 6.
miesigca) z 18-miesigcznym okresem leczenia metoda otwartej proby w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania produktu Galafold u 50 pacjentow ptci meskiej i zenskiej z chorobg
Fabry'ego, ktorzy nie otrzymywali wczesniej ERT lub otrzymywali ERT, ale przerwali je na co
najmniej 6 miesigcy i u ktoérych wystepowaly wrazliwe mutacje (badanie z osobami niestosujacymi
ERT).

Pierwsze badanie kliniczne OLE (AT1001-041) objeto pacjentow z badan I1 1 III fazy i zostato
ukonczone. Sredni zakres ekspozycji na dawke migalastatu dostepng w obrocie w wysokosci 123 mg
co drugi dzien u pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie AT1001-041 wynosita 3,57 (+1,23) lat (n=85).
Maksymalna ekspozycja wyniosta 5,6 lat.

Drugie badanie kliniczne OLE (AT1001-042) obj¢to pacjentdéw przeniesionych z badania OLE
AT1001-041 lub bezposrednio z badania III fazy ATTRACT. Sredni zakres ekspozycji na
dopuszczong do obrotu dawke preparatu Galafold wynoszaca 123 mg co drugi dzien u pacjentow
bioracych udziat w tym badaniu, wyniost 32,3 (£12,3) miesigca (n=82). Maksymalny czas ekspozycji
wyniost 51,9 miesigca.

Czynnos¢ nerek

W badaniu klinicznych u 0s6b stosujacych wezesniej ERT czynno$¢ nerek pozostawata stabilna przez
okres do 18 miesiecy leczenia produktem Galafold. Sredni wskaznik zmiany eGFR ckp.rpi W ujgciu
rocznym wyniost -0,40 ml/min/1,73 m? (95% CI: -2,272, 1,478; n=34) w grupie przyjmujacej Galafold
w poréwnaniu z -1,03 ml/min/1,73 m? (95% CI: -3,636, 1,575; n=18) w grupie ERT. Sredni wskaznik
zmiany eGFRckp-eprod warto$ci poczatkowej w ujeciu rocznym u pacjentéw leczonych przez

30 miesig¢cy produktem Galafold wynidst -1,72 ml/min/1,73 m? (95% CI: -2,653, -0,782; n=31).

W badaniu klinicznym oséb niestosujacych ERT i w przedluzeniu badania prowadzonym metoda
otwartej proby czynnos$¢ nerek pozostawata stabilna przez maksymalnie 5 lat leczenia produktem
Galafold. Srednio po 3,4 latach leczenia $redni wskaznik zmiany eGFR ckp-gp1 W ujeciu rocznym
wynosil -0,74 ml/min/1,73 m? (95% CI: -1,89, 0,40, n=41). Nie obserwowano istotnych klinicznie
roznic w trakcie poczatkowego 6-miesigcznego okresu z kontrolg placebo.

Potaczono dane dotyczace wskaznika zmiany wspotczynnika eGFRckp-epr W ujgciu rocznym uzyskane
w przypadku uczestnikow niestosujacych wezesniej ERT i uczestnikow stosujacych wezesniej ERT,

u ktérych wystepowaly wrazliwe mutacje. Wyniki wykazaly, ze czas trwania uzyskane;j stabilizacji
nerek wyniost maksymalnie 8,6 lat przy corocznym badaniu tempa zmian. W przypadku pacjentow
niestosujacych wezeséniej ERT, po uplywie Sredniego czasu trwania wynoszacego 5,2 lat $redni
wskaznik zmiany w uj¢ciu rocznym wzgledem warto$ci w punkcie poczatkowym

wyniost -1,71 ml/min/1,73 m? (95% CI: -2,83, -0,60; n=47). W przypadku pacjentow stosujacych
wczesniej ERT, po uplywie $redniego czasu trwania wynoszacego 4,3 lat Sredni wskaznik zmiany

w ujeciu rocznym wzgledem warto$ci w punkcie poczatkowym wynidst -1,78 ml/min/1,73 m? (95%
CIL: -3,76, 0,20; n=49).
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Wskaznik masy lewej komory (LVMi)

W badaniu klinicznym u 0s6b otrzymujacych wezesniej ERT po 18 miesigcach leczenia produktem
Galafold odnotowano istotny statystycznie spadek LVMi (p< 0,05). Warto$ci wyjSciowe wynosity
95,3 g/m? dla grupy Galafold i 92,9 g/m? dla grupy ERT, a $rednia zmiana LVMi w miesigcu 18 w
poréwnaniu z poziomem wyjsciowym wynosita -6,6 (przedziat ufnosci 95% CI: -11,0, -2,1; n=31) dla
Galafold i -2,0 (przedzial ufnosci 95% CI: -11,0, 7,0; n=13) dla ERT. Zmiana LVMi (g/m?) od
warto$ci poczatkowej do 18. miesigca u pacjentow z hipertrofig lewej komory (kobiety z wyjsciowa
warto$cig LVMi > 95 g/m? i mezezyzni z wyjSciowa warto$cig LVMi > 115 g/m?) wynosita -8,4 (95%
CI: -15,7, 2,6; n=13) dla Galafold i 4,5 (95% CI: -10,7, 18,4; n=5) dla ERT. Po 30 miesigcach leczenia
produktem Galafold srednia zmiana LVMi od warto$ci poczatkowej wyniosta -3,8 (95% CI: -8,9, 1,3;
n=28), a $rednia zmiana LVMi od wartos$ci poczatkowej u pacjentéw z hipertrofig lewej komory w
punkcie poczatkowym wyniosta -10,0 (95% CI: -16,6, -3,3; n=10).

W badaniu klinicznym u 0s6b nieotrzymujgcych wczesniej ERT Galafold spowodowat istotny
statystycznie spadek LVMi (p< 0,05); $rednia zmiana od wartosci wyj$ciowej po uptywie 18. do 24.
miesiecy wynosita 7,7 (95% CI: -15,4, -0,01; n=27). Po obserwacji w ramach OLE, $rednia zmiana
LVMi po w 36. miesigcu w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniosta -8,3 (95% CI: -17,1, 0,4; n=25)
a w 48. miesigcu -9,1 (95% CI: -20,3, 2,0, n=18). Srednia zmiana LVMi w stosunku do warto$ci
wyjsciowej po uptywie 18 do 24 miesigcy u pacjentdow z hipertrofig lewej komory w punkcie
wyjséciowym (kobiety z wyjsciowa wartoécig LVMi > 95 g/m? lub mezczyzni z wyjsciowa wartosécig
LVMi > 115 g/m?) wyniosta -18,6 (95% CI: -38,2, 1,0; n=8). Po obserwacji w ramach OLE, $rednia
zmiana LVMi w 36. miesigcu wzgledem wartosci wyjsciowej u pacjentow z hipertrofig lewej komory
w punkcie wyjsciowym wyniosta -30,0 (95% CI: -57,9, -2,2; n=4) a w 48. miesiacu 33,1 (95%

CI: -60,9, -5,4, n=4). Nie obserwowano istotnych klinicznie réznic pod wzgledem LVMi w trakcie
poczatkowego 6-miesi¢cznego okresu z grupa kontrolng otrzymujacg placebo.

W badaniach klinicznych z udziatem uczestnikow niestosujacych wczesniej ERT i stosujacych
wczesniej ERT, po okresie obserwacji kontrolnej w ramach kontynuacyjnego badania klinicznego
AT1001-042 prowadzonego metodg otwartej proby, srednia zmiana wartosci LVMi wzglgdem
warto$ci w punkcie poczgtkowym badania AT1001-042 wyniosta, odpowiednio, 1,2 g/m? (95%

CI: -5,3, 7,7; n=15) oraz -5,6 g/m?* (95% CI: -28.5, 17,2; n=4) w przypadku pacjentow leczonych
produktem Galafold przez $redni okres wynoszacy, odpowiednio, 2,4 1 2,9 lat (maksymalnie 4,0 lata
i 4,3 roku).

Podloze choroby

W badaniu klinicznym u 0s6b otrzymujacych wezesniej ERT poziom lizo-Gbs w osoczu nieznacznie
si¢ zwigkszyl, ale pozostawat niski u pacjentow z wrazliwymi mutacjami leczonymi produktem
Galafold przez 30 miesi¢cy trwania badania. Stezenie 1izo-Gbsz w osoczu takze pozostalo niskie u
pacjentéw otrzymujacych ERT przez okres do 18 miesigcy.

W badaniu klinicznym u 0séb nieleczonych ERT Galafold spowodowat istotne statystycznie obnizenie
stezenia lizo-Gbs w osoczu 1 inkluzje GL-3 w $rodmiazszowych nerkowych naczyniach wlosowatych u
pacjentoéw z wrazliwymi mutacjami. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej Galafold w
etapie 1 wykazywali znamiennie statystycznie wigksze obnizenie (+SEM) $redniego odktadania GL-3
w $srodmiazszowych naczyniach wlosowatych (-0,25+0,10; -39%) w 6. miesigcu w porownaniu do
placebo (+0,07 + 0,13; +14%) (p=0,008). Pacjenci losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo
w etapie 1, u ktorych nastgpnie zmieniono leczenie na Galafold w 6. miesigcu (etap 2) rowniez
wykazywali znamienne statystycznie obnizenie odktadania GL-3 w $§rodmiazszowych naczyniach
wlosowatych w 12. miesiacu (-0,33£0,15; -58%) (p=0,014). Zaobserwowano jako§ciowe obnizenie
poziomu GL-3 w réznych typach komoérek nerkowych: odpowiednio w podocytach, komérkach
mezangialnych i komorkach srodbtonka klgbuszkoéw nerkowych, w ciggu 12 miesigcy leczenia
produktem Galafold.
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Zlozone punkty koncowe

W badaniu klinicznym u 0s6b otrzymujacych wezesniej ERT analiza ztozonego punktu koncowego
obejmujacego zdarzenia nerkowe, sercowe 1 moézgowo-naczyniowe albo zgon, wykazata, ze czestosé
zdarzen w grupie leczonej produktem Galafold wyniosta 29%, natomiast w grupie ERT - 44% w
okresie 18 miesigcy. Czgstos¢ wystepowania zdarzen u pacjentow leczonych produktem Galafold
przez 30 miesigcy (32%) byta podobna jak dla okresu 18 miesigcy.

Ocena efektow leczenia przez pacjentow - skala oceny objawow ze strony ukladu pokarmowego

W badaniu klinicznym u 0s6b nieleczonych wczesniej ERT analiza skali oceny objawow ze strony
uktadu pokarmowego wykazata, ze leczenie produktem Galafold byto zwigzane ze znamienng
statystycznie (p<0,05) poprawa w stosunku do placebo od punktu wyjSciowego do 6. miesigca w
zakresie biegunki i w zakresie refluksu dla pacjentéw z objawami w punkcie wyjSciowym. Podczas
przedtuzenia badania prowadzonego metoda otwartej proby obserwowano znamienng statystycznie
(p<0,05) poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej w zakresie biegunki i niestrawnosci, z trendem
do poprawy w zakresie zapar¢.

Dzieci 1 mlodziez

W badaniu AT1001-020, trwajacym 1 rok, wieloosrodkowym badaniu fazy I1Ib, prowadzonym
metodg otwartej proby bez grupy kontrolnej, oceniano bezpieczenstwo stosowania, farmakokinetyke
(PK), farmakodynamike (PD) i skuteczno$¢ migalastatu u 21 pacjentdw nastoletnich (w wieku od 12
do < 18 lat i 0 masie ciala > 45 kg) z choroba Fabry’ego oraz z wrazliwymi mutacjami genu
kodujacego a-galaktozydaze A (GLA). Uczestnicy nie stosowali wezesniej enzymatycznej terapii
zastepczej (enzyme replacement therapy, ERT) albo przerwali ERT na przynajmniej 14 dni przed
badaniami przesiewowymi. Srednia liczba lat od rozpoznania choroby Fabry’ego wynosita 9,6
(£4,25) roku.

Po 1 roku wyniki dotyczace skuteczno$ci u mtodziezy stosujacej taki sam schemat dawkowania, jak
osoby doroste, byly zgodne w odniesieniu do parametrow nerkowych, sercowych i
farmakodynamicznych, jak rowniez oceny wynikéw leczenia przez pacjentow. Catkowita $rednia (SD)
zmiana eGFR w stosunku do warto$ci wyjéciowej wynosita -1,6 (15,4) ml/min/1,73 m? (n=19).
Catkowita $rednia (SD) zmiana LVMi w stosunku do warto$ci wyjsciowej wynosita -3,9 (13,5) g/m?
(n=18). Wartos¢ LVMi ulegta zmniejszeniu u 10 uczestnikoéw i zwigkszeniu u 8 uczestnikow, jednak u
wszystkich uczestnikdw pozostata w granicach normy po 12 miesigcach. Warto§¢ wyjSciowa stgzenia
lizo-Gbs w osoczu wynosita 12,00 mg/ml, a catkowita Srednia (SD) zmiana wartosci stezenia lizo-Gbs
w osoczu wzgledem warto$ci wyjéciowej wynosita -0,06 (32,9) (n=19). Zmniejszenie wartosci
stezenia lizo-Gbsz w osoczu wzgledem wartosci wyjsciowej zaobserwowano u uczestnikow
nieleczonych wezesniej ERT (mediana wynoszaca -2,23 ng/ml, n=9), a u uczestnikow leczonych
wczesniej ERT utrzymywato si¢ ono na og6t na tym samym poziomie (mediana wynoszgca 0,54
ng/ml, n=10). Nie odnotowano znaczacych zmian w ocenie wynikow leczenia przez pacjentow.

Europejska Agencja Lekdéw odroczyta obowigzek dotagczania wynikéw badan produktu leczniczego
Galafold w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu choroby Fabry ego
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Bezwzgledna dostepnosé biologiczna (AUC) dla pojedynczej doustnej dawki migalastatu
chlorowodorku wynoszacej 150 mg lub pojedynczego, trwajacego 2 godziny wlewu dozylnego w

38

VV-LAB-003895 - V1.0



dawce 150 mg wynosita okoto 75%. Po podaniu jednorazowej dawki doustnej roztworu migalastatu
chlorowodorku wynoszacej 150 mg czas do osiggnigcia najwyzszego stezenia w osoczu wynosil okoto
3 godziny. Ekspozycja osoczowa na migalastat (AUCg.) 1 Cinax Wykazywata u 0sob dorostych
proporcjonalny do dawki wzrost przy dawkach doustnych migalastatu chlorowodorku wynoszacych od
50 mg do 1250 mg.

Migalastatu podawany z positkiem wysokottuszczowym albo 1 godzing przed podaniem
wysokottuszczowego lub lekkiego positku, albo 1 godzing po lekkim positku, powodowat znaczne
zmniejszenie $redniej catkowitej ekspozycji na migalastat wynoszace od 37% do 42% (AUCo) 1
zmniejszenie $redniej maksymalnej ekspozycji na migalastat wynoszace od 15% do 40% (Crax) W
poréwnaniu ze stanem na czczo (patrz punkt 4.2).

W porownaniu z przyjeciem pojedynczej dawki migalastatu z wodg spozycie kawy zawierajacej okoto
190 mg kofeiny powodowato istotne zmniejszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na migalastat (Srednie
zmnigjszenie wartosci AUC... wynosito 55% a $rednie zmniejszenie warto$ci Cmax — 60%). Szybkos¢
wchlaniania (tmax) migalastatu nie réznita si¢ istotnie w przypadku podania go z kofeing w poréwnaniu
z woda. Nie obserwowano wptywu w przypadku przyjmowania migalastatu z naturalnymi (sacharoza)
i sztucznymi (aspartam lub acesulfam K) srodkami stodzacymi (patrz punkt 4.2 i 4.5).

Dystrybucja

U zdrowych ochotnikoéw objetos¢ dystrybucji (V./F) migalastatu po podaniu wzrastajacych
pojedynczych dawek dobowych (od 25 do 675 mg migalastatu chlorowodorku) wynosita od 77 do 133
1, co oznacza, ze jest on dobrze dystrybuowany do tkanek i jest ona wicksza niz catkowita zawarto$¢
wody w organizmie (42 litry). Nie stwierdzono wykrywalnego wigzania z biatkami osocza po podaniu
[**C]-migalastatu chlorowodorku w zakresie stezen od 1 do 100 uM.

Metabolizm

Na podstawie danych in vivo, migalastat jest substratem UGT, bedacym mniej istotng droga
eliminacji. Migalastat nie jest substratem dla P-glikoproteiny (P-gP) in vitro i uznaje si¢ za mato
prawdopodobne, aby migalastat ulegatl interakcjom miedzy lekami z cytochromem P450. Badanie
farmakokinetyczne u zdrowych ochotnikow pici meskiej ze 150 mg ['*C]-migalastatu chlorowodorku
wykazato, ze 99% radioznakowanej dawki odzyskanej w osoczu sktadato si¢ z migalastatu w
niezmienionej postaci (77%) 1 3 odwodornionych metabolitoéw sprzezonych z O-glukuronidem, M1 do
M3 (13%). Okoto 9% catkowitej radioaktywnoSci nie zostato okreslone.

Eliminacja

Badanie farmakokinetyczne u zdrowych ochotnikéw plci meskiej ze 150 mg [*C]-migalastatu
chlorowodorku wykazalo, ze okoto 77% radioznakowanej dawki odzyskano w moczu, w tym 55%
zostato wydalone jako migalastat w postaci niezmienionej, a 5% jako taczne metabolity M1, M2 i M3.
Okoto 3% calkowitej radioaktywnos$ci probki pochodzito z nieokreslonych sktadnikoéw. Okoto 20%
catkowitej radioznakowanej dawki zostato wydalone z katem, przy czym migalastat w postaci
niezmienionej byt jedynym oznaczonym sktadnikiem.

Po podaniu wzrastajgcych pojedynczych dawek doustnych (od 25 do 675 mg migalastatu
chlorowodorku) nie stwierdzono tendencji do klirensu, CL/F). Dla dawki 150 mg CL/F wynosit okoto

11 do 14 I/h. Po podaniu tych samych dawek §redni okres pottrwania eliminacji (t12) wynosit okoto 3
do 5 godzin.
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Populacje szczegdlne

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie badano produktu Galafold u pacjentow z chorobg Fabryego, u ktérych GFR wynosi ponizej

30 ml/min/1,73 m% W badaniu pojedynczej dawki dla produktu Galafold u 0s6b bez choroby
Fabry'ego z r6znym stopniem niewydolnos$ci nerek ekspozycja wzrosta 4,3-krotnie u 0sob z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Na podstawie
metabolizmu i drég wydalania nie przewiduje sig, aby zaburzenia czynnosci watroby mogly wptywaé
na farmakokinetyke migalastatu.

Osoby w podesztym wieku (> 65 lat)

Badania kliniczne produktu Galafold obejmowaty niewielka liczbg pacjentow w wieku 65 lat i
powyzej. Wptyw wieku oceniano w analizie farmakokinetyki populacyjnej na podstawie klirensu
osoczowego migalastatu u populacji badanej nieleczonej wczesniej ERT. Roznica klirensu miedzy
pacjentami z chorobg Fabry'ego w wieku > 65 lat i < 65 lat wynosita 20%. Roznicy tej nie uznano za
znamienng statystycznie.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke migalastatu scharakteryzowano u 20 uczestnikow nastoletnich (w wieku od 12 do
<18 lat i o masie ciata >45 kg) z chorobg Fabry’ego, ktorzy stosowali taki sam schemat dawkowania,
jak osoby doroste (kapsutka zawierajaca 123 mg migalastatu co drugi dzien) w ramach prowadzonego
metodg otwartej proby badania fazy I1Ib (AT1001-020).

Przeprowadzono symulacje oceny réwnowaznosci biologicznej ekspozycji u uczestnikow nastoletnich
(w wieku od 12 do <18 lat) o masie ciata >45 kg, ktérzy przyjmowali 123 mg migalastatu co drugi
dzien, w poréwnaniu z osobami dorostymi stosujacymi ten sam schemat dawkowania. Wyznaczona
przy uzyciu modelu warto§¢ AUC, u uczestnikéw nastoletnich (w wieku od 12 do <18 lat) byta
zblizona do ekspozycji u 0s6b dorostych.

Plec

Charakterystyka farmakokinetyczna migalastatu nie r6znita si¢ znaczgco u kobiet i u mezczyzn, ani
wsrod zdrowych ochotnikow, ani wérod pacjentéw z chorobg Fabry'ego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania niekliniczne wskazujg brak szczegdlnego ryzyka dla ludzi na podstawie badan po podaniu
dawek jednorazowych i wielokrotnych, z wyjatkiem przemijajacej i w pelni odwracalnej nieptodnosci
u samcow szczuréw zwigzanej z leczeniem migalastatem. Nieptodnos$¢ zwiazang z leczeniem
migalastatem zglaszano przy klinicznie istotnych warto$ciach ekspozycji. Pelng odwracalnosé¢
obserwowano po 4 tygodniach od odstawienia leczenia. Podobne wyniki uzyskano w badaniach
przedklinicznych po leczeniu innymi iminocukrami. W badaniu toksycznosci dla zarodkow i1 ptodow
krolikow zaobserwowano efekty w postaci obumarcia zarodkow i ptodow, zmniejszenia $redniej masy
ptodu, opdznionego kostnienia i nieznacznego zwigkszenia czestosci wystepowania drobnych
nieprawidlowos$ci w obrebie uktadu szkieletowego, jedynie w przypadku dawek powodujacych
toksyczno$¢ dla matki.
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W trwajacym 104 tygodnie badaniu rakotworczosci u szczurow stwierdzono zwigkszong czgstosé

wystepowania gruczolakow z komoérek wyspowych trzustki u samcow przy poziomie dawki 19-krotnie

wyzszym niz ekspozycja (AUC) przy dawce skutecznej klinicznie. Jest to czesty samoistnie

powstajacy guz u samcow szczurdow karmionych ad libitum. Z powodu braku podobnych wynikow dla
samic, braku wynikow w zestawie testow genotoksycznos$ci czy w badaniu rakotworczosci na myszach
Tg.rasH2 i niestwierdzenia zmian przednowotworowych w trzustce u gryzoni lub matp, to zjawisko u
samcOw szczurOw nie jest uwazane za zwigzane z leczeniem i jego znaczenie dla ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos$¢ kapsutki

Skrobia zelowana (kukurydziana)
Magnezu stearynian

Otoczka kapsultki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Indygokarmin (E132)
Tusz do nadruku

Szelak

Zelaza tlenek czarny
Potasu wodorotlenek

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci
4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PVC / PCTFE / PVC/AL
Wielko$¢ opakowania 14 kapsulek.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amicus Therapeutics Europe Limited
Block 1, Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin Road

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irlandia

Tel.: +353 (0) 1 588 0836

Faks: +353 (0) 1 588 6851

e-mail: info@amicusrx.co.uk

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/15/1082/001
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 maja 2016 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 lutego 2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth

A91 P9KD

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Galafold 123 mg kapsutki twarde
migalastat

2. ZAWARTOSC <SUBSTANCJI CZYNNEJ> <SUBSTANCJI CZYNNYCH>

Kazda kapsutka zawiera migalastatu chlorowodorek odpowiadajacy 123 mg migalastatu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsulka twarda

14 kapsutek twardych

5. SPOSOB I <DROGA> <DROGI> PODANIA

Nie spozywaé pokarmu ani kofeiny co najmniej 2 godziny przed przyjeciem i 2 godziny po przyjeciu
leku, aby zapewni¢ pozostawanie na czczo przez co najmniej 4 godziny. Przyjmowac o tej samej porze
kazdego dnia.

Kapsutki nalezy polyka¢ w catosci. Tabletek nie nalezy kroi¢, rozgniata¢ ani zuc.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

Kapsutke leku Galafold nalezy przyjmowac co drugi dzien i przebija¢ perforowane kotko na rgkawie
blistra w dni, kiedy pacjent nie przyjmuje leku Galafold.

Dzien Dzien Dzien Dzien Powtorzy
przyjeci przyjmowa przyjeci przyjmowa przyjeci przyjmowa przyjeci przyjmowa ¢
aleku ¢ leku aleku ¢ leku aleku ¢ leku a leku ¢ leku schemat
Galafol Galafol Galafol Galafol Galafold
d d d d
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Jak wyjaé kapsulke

1. NACISNAC i przytrzyma¢ fioletowe pole i
WYCIAGNAC blister z prawej strony
(Rysunek 1). Roztozy¢ blister.

2. Odwroci¢ blister tak, aby byta widoczna jego
tylna strona.
71.0ZYC blister (Rysunek 2), aby unie$é
perforacje.

3. USUNAC owalny perforowany fragment

=== kartonika (Rysunek 3)
4. Odwrdcic blister, tak aby widoczna byta jego
przednia strona. Wypchna¢ kapsutke
(Rysunek 4).

Dostep do ulotki mozna uzyskaé, skanujac nastgpujacykod.
Doda¢ kod QR + www.galafoldsmpc.co.uk

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WLASCIWE
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11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amicus Therapeutics Europe Limited
Block 1, Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin Road

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irlandia

12. <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/15/1082/001

‘ 13. NUMER SERII<, KODY DONACJI T PRODUKTU>

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

galafold 123 mg kapsulki twarde

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM

REKAW BLISTRA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Galafold 123 mg kapsutki twarde
migalastat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amicus Therapeutics Europe Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Wiecej informacji, patrz ulotka dotaczona do opakowania.

Przedziurawia¢ perforowane kétka w dni, kiedy pacjent nie przyjmuje leku Galafold.

Dzien | Dzien | Dzien | Dzien | Dzien | Dzien | Dzien | Dzien | Dzien | Dzien | Dzien | Dzien | Dzien | Dzien

Galafold nalezy przyjmowac co drugi dzien.

Data rozpoczgcia:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM

FOLIA BLISTRA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dla pacjenta: informacja dla pacjenta

Galafold 123 mg kapsulki twarde
migalastat

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Galafold i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Galafold
Jak przyjmowac¢ lek Galafold

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Galafold

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SAINARE o

1. Co to jest lek Galafold i w jakim celu si¢ go stosuje
Galafold zawiera substancje¢ czynng migalastat.

Lek jest stosowany w dlugotrwatym leczeniu choroby Fabry'ego u 0s6b dorostych i mtodziezy w
wieku od 12 lat i starszych, u ktérych wystepuja pewne mutacje (zmiany) genetyczne.

Choroba Fabry'ego jest spowodowana niedoborem lub nieprawidlowoscia enzymu o nazwie
alfa-galaktozydaza A (a-Gal A). Zaleznie od typu mutacji (zmiany) w genie produkujacym o-Gal A,
enzym nie dziata prawidtowo lub w ogole nie wystepuje. Ten defekt enzymu prowadzi do
nieprawidlowego odktadania substancji o nazwie globotriaozyloceramid (GL-3) w nerkach, sercu i
innych narzadach, wywolujac objawy choroby Fabry ego.

Dziatanie leku polega na stabilizacji enzymu naturalnie produkowanego przez organizm, aby mogt

dziata¢ lepiej, zmniejszajac ilos¢ GL-3 zgromadzonego w komorkach i tkankach.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Galafold

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Galafold

e jesli pacjent ma uczulenie na migalastat lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Kapsutki zawierajace123 mg migalastatu nie sg przeznaczone dla dzieci (>12 lat) o masie ciata
mniejszej niz 45 kg.

Nalezy porozmawiac z lekarzem przed zastosowaniem leku Galafold, jezeli pacjent obecnie stosuje
enzymatyczng terapi¢ zastepcza.
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Leku Galafold nie nalezy przyjmowacé, jezeli pacjent otrzymuje jednoczesnie enzymatyczng terapic
zastepcza.

Lekarz bedzie monitorowat stan pacjenta i dziatanie leku co 6 miesiecy podczas stosowania leku
Galafold. Jezeli stan pacjenta ulegnie pogorszeniu, lekarz moze zleci¢ dodatkowe badania lub zaleci¢
przerwanie leczenia lekiem Galafold.

Nalezy porozmawiac z lekarzem przed przyjeciem leku Galafold, jezeli u pacjenta wystepuja cigzkie
zaburzenia czynnosci nerek, poniewaz stosowanie leku Galafold przez pacjentdow z cigzka
niewydolnos$cig nerek (wspotczynnik GFR ponizej 30 ml/min/1,73m?) nie jest zalecane.

Dzieci

Dzieci w wieku <12 lat
Leku nie badano u dzieci w wieku ponizej 12 lat i w zwigzku z tym nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci w tej grupie wiekowe;j.

Lek Galafold a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to lekow
dostepnych bez recepty, w tym suplementow i lekow ziolowych.

W szczeg6lnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu przez pacjenta lekéw lub suplementow
zawierajacych kofeing, poniewaz w przypadku przyjmowania ich w okresie pozostawania na czczo
mogg one wplywaé na dziatanie leku Galafold.

Pacjent powinien wiedzie¢, jakie leki przyjmuje. Nalezy mie¢ przy sobie listg lekow i pokazywac jg
lekarzowi lub farmaceucie, za kazdym razem kiedy pacjent otrzymuje nowy lek.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$é

Cigza

Dos$wiadczenie ze stosowaniem tego leku u kobiet w cigzy jest bardzo ograniczone. Stosowanie leku
Galafold w ciazy nie jest zalecane. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub
gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Podczas stosowania leku Galafold kobiety zdolne do zajs$cia w cigze¢ powinny stosowac skuteczne
srodki antykoncepcyjne.

Karmienie piersig

Przed zastosowaniem leku u pacjentek karmigcych piersig nalezy to omowi¢ z lekarzem lub
farmaceutg. Obecnie nie wiadomo, czy lek przenika do mleka matki. Lekarz zadecyduje, czy pacjentka
powinna przerwac karmienie piersia, czy tymczasowo odstawic lek, biorgc pod uwage korzysci

z karmienia piersig dla dziecka i korzysci zwigzane ze stosowaniem leku Galafold dla matki.

Plodnosé u mezczyzn
Obecnie nie wiadomo, czy lek wplywa na ptodnos¢ u me¢zezyzn. Nie badano wptywu produktu

Galafold na ptodno$¢ u ludzi.

Plodnos¢ u kobiet
Obecnie nie wiadomo, czy lek wplywa na ptodnos¢ u kobiet.

Jesli pacjentka planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Mato prawdopodobne jest, aby lek wptywat na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

3. Jak przyjmowa¢ lek Galafold

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. W razie
watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty Iub pielggniarki.

Przyjmowac¢ jedna kapsutke co drugi dzien o tej samej porze dnia. Nie przyjmowac¢ leku Galafold w
ciggu dwoch kolejnych dni.

Nie spozywac pokarmu ani kofeiny w ciaggu co najmniej 2 godzin przed przyjeciem i 2 godzin po
przyjeciu produktu Galafold. Pozostawanie na czczo przez minimum 4 godziny w porze przyjecia leku

jest konieczne, aby lek zostal catkowicie wchionigty.

W tym 4-godzinnym okresie pozostawania na czczo mozna spozywac wod¢ (bez dodatkéw, smakows,
stodzong), soki owocowe bez miazszu i napoje gazowane niezawierajace kofeiny.

Kapsutki nalezy polyka¢ w catosci. Kapsutek nie nalezy kroié, rozgniata¢ ani zuc.

Rysunek A

Krok 1: Usuna¢ ochronng warstwe samoprzylepna
z przedniej czgéci opakowania.
Unie$¢ przednig cze$é opakowania
kartonowego produktu Galafold
(patrz Rysunek A).

Rysunek B — Otwarte opakowanie kartonowe

Krok 2: Nacisngé i przytrzymac kciukiem
fioletowe pole znajdujace si¢ po lewej
stronie opakowania (patrz Rysunek B)
i przej$¢ do Kroku 3.
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Rysunek C

Krok 3: Nastepnie CHWYCIC zaktadke w polu po
prawej stronie, na ktérym znajduje si¢
napis ,,WYCIAGNAC TUTAJ”,

a nastgpnie
wyciagna¢ ztozony blister
(patrz Rysunek C).

Krok 4: Roztozy¢ blister
(patrz Rysunek D).

orpocts

| ©
@B@@@@@.

E(
5

Przyjmowanie kapsulek produktu Galafold:

Jeden blister produktu Galafold = 14 kapsulek twardych = 28 dni leczenia preparatem Galafold oraz
14 biatych kotek na kartoniku.

Biale kotka na kartoniku maja przypominaé o przyjmowaniu produktu Galafold co drugi dzien.
Strzatka wskazuje pacjentowi rozpoczecie kolejnych dwoch tygodni leczenia.

Rysunek E — Przdd blistra

™ 7 " 7
N

@@@@@@@*@@@@@@@

Dzienl Dzien3 Dzien5 Dzien7 Dzien9 Dzien1l Dzien13 Dzien15 Dzien17 Dzien 19 Dzien21 Dzien23 Dzien 25 Dzl:n

. : ~

)\

Data rozpoczecia:

Rysunek F — Przod blistra

Krok 5: W pierwszym dniu przyjmowania leku z
nowego blistra, zapisa¢ dat¢ na rgkawie
blistra (patrz Rysunek F).

Data rozpoczecia:
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Rysunek G — Tyt blistra

NINEN -
OO

i

Krok 6: ODWROCIC blister, tak aby
widoczna byta jego tylna strona.

ZLOKALIZOWAC kapsulke, ktorg nalezy
wyjac.

Z1.0ZYC blister, jak pokazano na
ilustracji (patrz Rysunek G).

Uwaga: Ztozenie kartonika pomaga unie$¢ owalny
fragment perforowanego kartonika.

Krok 7: USUNAC owalny perforowany fragment

kartonika (patrz Rysunek H).

Uwaga: Po usunigciu kartonika
moze pozostaé biata folia zewnetrzna, co
jest normalne.

Rysunek I — Przdd blistra

7

Dzieni 2 Dzienn 4 Dzien 6 DZ

OO0O0O

Krok 8: ODWROCIC blister, tak aby
widoczna byta jego przednia strona.

WYPCHNAC kapsutke
(patrz Rysunek I).
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Rysunek J — Przod blistra Krok 9: W kolejnym dniu przejs¢ do
perforowanego biatego kartonowego kotka
w gornym rzedzie oznaczonego jako
»Dzien 2”. Nacisng¢ biate kartonowe
kotko 1 usunaé je (patrz Rysunek J).

Uwaga: usunigcie tego biatego kotka pozwoli
tatwiej zapamietac¢, w ktorym dniu nie
przyjmuje si¢ leku.

\ D .
Nalezy przyjmowac jedna kapsutke
produktu Galafold co drugi dzien.

Dzien 1 Dzien 3 Dzien 5

Data rozpoczecia

Po kazdym uzyciu nalezy zamkna¢
opakowanie i odlozy¢ je w miejsce
przechowywania.

Po dniu 2. nalezy przej$¢ do dnia 3. na blistrze.

Naprzemiennie przyjmowac kapsulki i przedziurawia¢ perforowane biale kartonowe kotka do 28. dnia
wilacznie.

Rysunek K — Przéd roztozonego blistra

Dziei6 Dziens8 fi 12 Dzien 14 Dzien 16 Dzieri 18 Dzieri20 C

0000000 #000000M

Dzienl Dziei3 Dziei5 Dziefi7 Dzien9 Dziedll Dzien13 Dzien 15 Dzier17 Dzieil9 Dzieni2l Dziei23 Dzien25 Dzien27

1
ia

Dzien2 Dzien 4 Dzier 10 Dzier Dziefi 22 Dzier 24 Dzied 26 Dzieri 28

Data rozpoczecia:

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Galafold
W razie przyjgcia wickszej ilosci kapsulek niz zalecana nalezy przerwac stosowanie leku i
skontaktowac si¢ z lekarzem. Moze si¢ pojawic bol glowy i zawroty glowy.

Pominiecie przyjecia leku Galafold

Jezeli pacjent zapomni o przyjeciu kapsutki o zwyklej porze, ale przypomni sobie o tym po6zniej,
mozna przyja¢ kapsutke tylko w przypadku, gdy nastgpi to w ciagu 12 godzin od normalnej godziny
przyjecia dawki. Jesli uptyneto ponad 12 godzin, nalezy wznowié¢ przyjmowanie produktu Galafold w
dniu i porze przyjecia kolejnej dawki, przestrzegajac harmonogramu przewidujacego dawkowanie co
drugi dzien. Nie nalezy przyjmowa¢ dwoch kapsutek w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Galafold
Nie nalezy przerywaé stosowania leku bez konsultacji z lekarzem.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza, farmaceuty Iub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czeste (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 osoby na 10 ):

e Bol glowy

Czeste (moga dotyczy¢ maksymalnie 1 osoby na 10):

e Kotatania serca e Podwyzszona e Ostabienie dotyku lub

e Uczucie wirowania aktywno$¢ fosfokinazy czucia (niedoczulica)
(zawroty glowy) kreatynowej w e Depresja

e Biegunka badaniach krwi e Biatko w moczu

e Nudnosci (mdtosci) o Zwickszenie masy ciata (biatkomocz)

e BOl brzucha e Skurcze mig¢$ni e Dusznos¢

e Zaparcia e Bole miesniowe e Krwawienia z nosa

e Sucho$¢ w jamie ustnej e Sztywno$¢ karku (krecz e  Wysypka

e Nagle parcie na stolec szyi) e Utrzymujace si¢

e Niestrawnos¢ e Mrowienie w swedzenie (Swiad)

e Uczucie zmeczenia konczynach (parestezja) e Bl

Zawroty glowy

Niezbyt czesto: moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 oséb

o Nagly obrzgk skory lub blony sluzowej (np. wargi, jezyka, oka itp.) lub oba te obrzeki (obrzek
naczynioruchowy)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania

niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zgltaszania zgodnie z lista w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzié wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Galafold

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego. Przechowywaé
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ §rodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Galafold
- Substancja czynng leku jest migalastat. Kazda kapsutka zawiera migalastatu chlorowodorek
odpowiadajacy 123 mg migalastatu
- Inne sktadniki leku to:
Zawarto$¢ kapsutki: Skrobia zelowana (kukurydziana) i magnezu stearynian
Otoczka kapsulki: zelatyna, tytanu dwutlenek i indygokarmin (E132)
Tusz do nadruku: szelak, zelaza tlenek czarny i potasu wodorotlenek

Jak wyglada lek Galafold i co zawiera opakowanie
Nieprzezroczyste, niebiesko-biate kapsutki twarde w rozmiarze 2 (6,4 x 18,0 mm), z czarnym nadrukiem

,,A1001”, zawierajace proszek barwy biatej do bladobrazowe;.

Galafold jest dostgpny w opakowaniu typu blister zawierajacym 14 kapsutek.

Podmiot odpowiedzialny
Amicus Therapeutics Europe Limited

Block 1, Blanchardstown Corporate Park

Ballycoolin Road
Blanchardstown, Dublin
D15 AKK1

Irlandia

Tel.: +353 (0) 1 588 0836
Faks: +353 (0) 1 588 6851
e-mail: info@amicusrx.co.uk

Wytwérca

Almac Pharma Services (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate
Dundalk, Co. Louth

A91 P9KD

Irlandia

W celu uzyskania informacji dotyczacych tego leku nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego (w przypadku braku mozliwos$ci kontaktu z przedstawicielem Amicus droga

telefoniczna, nalezy przesta¢ wiadomos$¢ na adres e-mail wskazany ponizej):

Belgié/Belgique/Belgien

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tél/Tel: (+32) 0800 89172

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Buarapus

Amicus Therapeutics Europe Limited
Ten.: (+359) 00800 111 3214

nmeiin: MedInfo@amicusrx.com

Ceska republika

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel.: (+420) 800 142 207

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Lietuva

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+370) 8800 33167

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Luxembourg/Luxemburg

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tél/Tel: (+352) 800 27003

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Magyarorszag

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel.: (+36) 06 800 21202

e-mail: MedInfo@amicusrx.com
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Danmark

Amicus Therapeutics Europe Limited
TIf.: (+45) 80 253 262

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Deutschland

Amicus Therapeutics GmbH

Tel: (+49) 0800 000 2038
E-Mail: MedInfo@amicusrx.com

Eesti

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+372) 800 0111 911

e-post: MedInfo@amicusrx.com

EArada

Amicus Therapeutics Europe Limited
TnA: (+30) 00800 126 169

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Espaiia

Amicus Therapeutics S.L.U.
Tel: (+34) 900 941 616

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

France
Amicus Therapeutics SAS
Tél: (+33) 0 800 906 788

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Hrvatska

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+385) 0800 222 452

e-posta: MedInfo@amicusrx.com

Ireland

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+353) 1800 936 230

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

island

Amicus Therapeutics Europe Limited
Simi: (+354) 800 7634

Netfang: MedInfo@amicusrx.com

Italia

Amicus Therapeutics S.r.1.
Tel: (+39) 800 795 572
e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Malta

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+356) 800 62674

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Nederland

Amicus Therapeutics BV

Tel: (+31) 0800 022 8399
e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Norge

Amicus Therapeutics Europe Limited
TIf: (+47) 800 13837

e-post: MedInfo@amicusrx.com

Osterreich

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+43) 0800 909 639

E-Mail: MedInfo@amicusrx.com

Polska

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel.: (+48) 0080 012 15475

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Portugal

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+351) 800 812 531

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Romania

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel.: (+40) 800 476 561

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Slovenija

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel.: (+386) 0800 81794

e-posta: MedInfo@amicusrx.com

Slovenska republika

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+421) 0800 002 437

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Suomi/Finland

Amicus Therapeutics Europe Limited
Puh/Tel: (+358) 0800 917 780
sdahkdposti/e-mail: MedInfo@amicusrx.com
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Konpog Sverige

Amicus Therapeutics Europe Limited Amicus Therapeutics Europe Limited
TnA: (+357) 800 97595 Ttn: (+46) 020 795 493

e-mail: MedInfo@amicusrx.com e-post: MedInfo@amicusrx.com
Latvija

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+371) 800 05391
e-pasts: MedInfo@amicusrx.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zroédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach i
sposobach leczenia.
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