ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Galafold 123 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsuld contine clorhidrat de migalastat, echivalentul a 123 mg migalastat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula tare.

Capsula tare de marimea 2 (6,4x18,0 mm) cu capac opac de culoare albastra si corp opac de culoare alba, pe
care este inscriptionat ,,A1001” cu negru si care contine o pulbere alba spre maro deschis.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Galafold este indicat pentru tratamentul de lunga durata al adultilor si adolescentilor in varsta de cel putin
12 ani, cu diagnostic confirmat de boala Fabry (deficit de a-galactozidaza A) si care prezintd o mutatie
sensibila (vezi tabelele de la pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Galafold trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experienta in diagnosticul si
tratamentul bolii Fabry. Galafold nu este conceput pentru administrarea concomitenta cu terapia de
substitutie enzimatica (vezi pct. 4.4).

Doze

Schema de dozare recomandata este de 123 mg migalastat (1 capsuld) o data la doua zile, la aceeasi ora.
Doza omisa

Galafold nu trebuie luat in 2 zile consecutive. Daca se omite complet doza aferenta unei zile, pacientul
trebuie sa ia doza omisa de Galafold numai daca se afld in intervalul de 12 ore de la ora normala la care este
luatd doza. Daca au trecut mai mult de 12 ore, pacientul trebuie sa reia administrarea Galafold in urmatoarea

zi §1 la urmatoarea ora de administrare programata, conform schemei de administrare o data la doua zile.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Galafold este contraindicat la pacientii cu boald Fabry care prezinta o rata de filtrare glomerulara estimata
mai mici de 30 ml/min/1,73 m? (vezi pct. 5.2).
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Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de Galafold la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Adolescenti cu varsta >12ani - <18 ani si cu greutatea >45 kg

123 mg migalastat (1 capsuld) o data la doua zile, la aceeasi ora (vezi pct. 5.2).

Copii <12 ani

Siguranta si eficacitatea Galafold la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Expunerea la Galafold scade cu aproximativ 40% atunci cand se administreaza impreuna cu alimente si cu
60% atunci cand se administreaza cu cafea (vezi pct. 4.5 si 5.2). Nu trebuie consumate alimente si cafea cu
cel putin 2 ore Tnainte si 2 ore dupa administrarea Galafold, pentru a exista un repaus alimentar de minim

4 ore (vezi pct. 4.5).

In aceastd perioada de repaus alimentar de 4 ore se pot consuma apa (platd, cu aroma, indulcitd), sucuri de
fructe fara pulpa si bauturi carbogazoase fara cofeina.

Pentru asigurarea unor beneficii optime pentru pacient, Galafold trebuie luat o data la doua zile, la aceeasi
ora.

Capsulele trebuie inghitite intregi. Capsulele nu trebuie taiate, stfairamate sau mestecate.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Se recomanda monitorizarea periodica a functiei renale, a parametrilor ecocardiografici si a markerilor
biochimici (o data la 6 luni) la pacientii care au inceput tratamentul cu migalastat sau care au fost trecuti la
acest tratament. In cazul unei deteriorari clinice semnificative, trebuie avuta in vedere evaluarea clinica
suplimentara sau intreruperea tratamentului cu Galafold.

Galafold este contraindicat la pacientii cu mutatii non-sensibile (vezi pct. 5.1).

Nu a fost observata scdderea proteinuriei la pacientii tratati cu Galafold.

Galafold este contraindicat la pacientii cu insuficientd renald severd, definita ca ratd de filtrare glomerulara
estimatd mai mica de 30 ml/min/1,73m? (vezi pct. 5.2).

Datele limitate sugereaza ca administrarea concomitentd a unei doze unice de migalastat si a unei perfuzii cu
terapie de substitutie enzimatica determind o crestere de pana la 5 ori a expunerii la agalzidaza. Acest studiu
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a indicat, de asemenea, ca agalzidaza nu afecteaza farmacocinetica migalastatului. Galafold nu este conceput
pentru administrarea concomitenta cu terapia de substitutie enzimatica.

Copii si adolescenti

Capsulele de 123 mg migalastat nu se vor administra copiilor (> 12 ani) cu o greutate sub 45 kg (vezi
pct. 5.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pe baza datelor in vitro, migalastatul nu este un inductor al CYP1A2, 2B6 sau 3A4. in plus, migalastatul nu
este inhibitor sau substrat pentru CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 sau 3A4/5. Migalastatul nu
este substrat pentru MDR1 sau BCRP si nici inhibitor al transportorilor de eflux umani BCRP, MDR1 sau
BSEP. in plus, migalastatul nu este substrat pentru MATE1, MATE2-K, OAT1, OAT3 sau OCT2 si nici
inhibitor al transportorilor umani de absorbtie OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATEI
sau MATE2-K.

Efectul altor medicamente asupra migalastatului

Administrarea concomitenta a migalastatului cu cafeind determina scaderea expunerii sistemice la migalastat
(ASC si Cmax), ceea ce poate reduce eficacitatea Galafold (vezi pct. 5.2). Evitati administrarea concomitenta
a Galafold cu cafeina cu cel putin 2 ore Tnainte si 2 ore dupa administrarea Galafold (vezi pct. 4.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila/contraceptia la barbati si femei

Galafold este contraindicat la femeile aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive.
Sarcina

Existd date limitate privind utilizarea Galafold la femeile gravide. La iepuri s-a observat toxicitate pentru
dezvoltare doar la doze toxice pentru mama (vezi pct. 5.3). Nu se recomanda utilizarea Galafold in timpul
sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd Galafold se secreta in laptele uman. S-a demonstrat insa cd migalastatul trece in laptele
femelelor de sobolan. In consecinta, nu poate fi exclus riscul expunerii la migalastat a sugarului alaptat la
san. Trebuie luata o decizie privind fie intreruperea alaptarii, fie Intreruperea administrarii Galafold, tindnd
cont de beneficiile alaptarii pentru copil 1n raport cu beneficiile terapiei pentru mama.

Fertilitatea

Nu s-au studiat efectele Galafold asupra fertilitatii la om. La masculii de sobolan, tratamentul cu migalastat
in toate dozele evaluate a fost asociat cu infertilitate tranzitorie si complet reversibild. Reversibilitatea
completa a fost observatd dupa 4 saptamani de la intreruperea administrarii dozei. Preclinic au fost observate
rezultate similare in urma tratamentului cu alte iminozaharuri (vezi pct. 5.3). Migalastatul nu a afectat
fertilitatea la femelele de sobolan.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Galafold nu are nicio influenta sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cea mai frecventa reactie adversa a fost cefaleea, care a fost prezenta la aproximativ 10% dintre pacientii
care au primit Galafold.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente
(= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care
nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a frecventei in cadrul fiecarei clase de aparate, sisteme si organe.

Tabelul 1: Reactii adverse asociate cu Galafold

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactie adversa

(termen preferat)
Tulburari psihice Frecvente Depresie
Tulburari ale sistemului nervos Foarte frecvente Cefalee

Frecvente Parestezie, ameteli, hipoestezie

Tulburari acustice si vestibulare Frecvente Vertij
Tulburiri cardiace Frecvente Palpitatii
Tulburari respiratorii, toracice si Frecvente Dispnee, epistaxis
mediastinale
Tulburari gastrointestinale Frecvente Diaree, greata, durere abdominala,

constipatie, xerostomie, nevoia urgenta
de a defeca, dispepsie

Afectiuni cutanate si ale tesutului Frecvente Eruptii pe piele, prurit

subcutanat Mai putin frecvente Angioedem*

Tulburari musculo-scheletice si ale | Frecvente Spasme musculare, mialgie, torticolis,
tesutului conjunctiv durere la nivelul extremitatilor
Tulburiri renale si ale cdilor urinare | Frecvente Proteinurie

Tulburari generale si la nivelul Frecvente Oboseala, durere

locului de administrare

Investigatii Frecvente Cresterea valorilor plasmatice ale

creatinfosfokinazei, crestere ponderald

* Raportat din datele de dupd punerea pe piata

Adolescenti

Evaluarea sigurantei la 21 adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 gi < 18 ani cu greutatea > 45 kg) se
bazeaza pe datele de siguranta de 1 an din studiul deschis AT1001-020 in care la subiectii au primit aceeasi
schema de dozare ca adultii (vezi pct. 5.2). Nu s-au observat diferente specifice varstei cu privire la reactiile
adverse intre adolescenti si subiectii adulti. Se preconizeaza ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor
adverse la adolescenti vor fi la fel ca la adulti, pe baza acestor date.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
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sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, se recomanda asistentd medicala generald. Cefaleele si ametelile au fost reactiile
adverse cel mai frecvent raportate la doze de Galafold de pana la 1 250 mg si, respectiv, 2 000 mg.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte produse pentru tractul digestiv si metabolism, diferite produse pentru tractul
digestiv si metabolism, codul ATC: A16AX14

Boala Fabry este o afectiune X-linkata, caracterizatd prin acumularea lizozomala progresiva, care afecteaza
barbatii si femeile. Mutatiile genei GLA, care se afld la originea bolii Fabry, determind un deficit al enzimei
lizozomale a-galactozidaza A (a-Gal A) care este necesara pentru metabolismul substraturilor
glicosfingolipidice (de exemplu, GL-3, lyso-Gbs). Prin urmare, reducerea activitatii a-Gal A este asociata cu
acumularea progresiva de substrat in organele si tesuturile vulnerabile, ceea ce duce la morbiditatea si
mortalitatea asociate cu boala Fabry.

Mecanism de actiune

Anumite mutatii ale genei GLA pot avea ca rezultat producerea unor forme mutante instabile ale a-Gal A,
caracterizate printr-o pliere anormala. Migalastatul este un saperon farmacologic conceput pentru a se lega
selectiv si reversibil, cu afinitate crescuta, de situsurile active ale anumitor forme mutante ale genei a-Gal A,
ale caror genotipuri sunt denumite mutatii sensibile. Legarea migalastatului stabilizeaza formele mutante ale
genei o-Gal A din reticulul endoplasmic si usureaza transferul normal al acestora cétre lizozomi. Odata
acestea ajunse in lizozomi, descompunerea migalastatului restabileste activitatea a-Gal A, ducand la
catabolizarea GL-3 si a substraturilor asociate.

Mutatiile genei GLA sensibile la tratamentul cu Galafold sunt enumerate in Tabelul 2 de mai jos. Mutatiile
genei GLA sunt disponibile si furnizorilor de servicii de sanétate la adresa
www.galafoldamenabilitytable.com.

Modificarile mentionate privind nucleotidele reprezintd modificari potentiale ale secventei ADN, care
determind mutatia la nivelul aminoacizilor. Mutatia la nivelul aminoacizilor (modificarea secventei proteice)
cromozom (la barbati si femei), pacientul respectiv este sensibil in cazul in care dubla mutatie este inscrisa
ca mentiune separata in Tabelul 2 (de exemplu, D55V/Q57L). Dacé o dubld mutatie este prezentd in doi
cromozomi diferiti (doar la femei), acel pacient este sensibil in cazul in care oricare dintre mutatiile
individuale apare in Tabelul 2.
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile 1a Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide

Modificarea unei nucleotide

Modificarea secventei

(lung) (scurt) proteice
¢.7C>G c.C7G L3V
c.8T>C ¢.T8C L3P
c.[11G>T; 620A>C] c¢.G11T/A620C R4M/Y207S
c.13A>G c.A13G N5D
c.15C>G c.C15G N5SK
c.16C>A c.C16A P6T
c.16C>T c.C16T 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 ¢.T23C L8P
c.25C>T c.C25T H9Y
c.26A>G c.A26G HO9R
c.26A>T c.A26T HIL
c.27T>A c.T27A H9Q
c.28C>A c.C28A L10M
c.28C>G c.C28G L10V
c.29T>A c.T29A L10Q
c.29T>C ¢.T29C L10P
c.29T>G ¢.T29G L10R
c.31G>A c.G31A G118
c.31G>C c.G31C GI11R
c.31G>T c.G3IT G11C
c.32G>A c.G32A G11D
c.32G>T ¢.G32T G11V
c.34T>A c.T34A C12S
c.34T>C ¢.T34C CI12R
c.34T>G ¢.T34G C12G
c.35G>A c.G35A C12Y
c.37G>A c.G37A A13T
c.37G>C ¢.G37C A13P
c.38C>A c.C38A A13E
c.38C>G c.C38G A13G
c.40C>G ¢.C40G L14V
c.40C>T c.C40T L14F
c41T>A c.T41A L14H
c.43G>A c.G43A A1S5T
c.44C>G c.C44G A15G
c.49C>A c.C49A R17S
c.49C>G ¢.C49G R17G
c.49C>T c.C49T R17C
¢.50G>A c.G50A R17H
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide

Modificarea unei nucleotide

Modificarea secventei

(lung) (scurt) proteice
¢.50G>C ¢.G50C R17P
c.52T>A c.T52A F18I
c.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 c.G64AT V22F
¢.65T>C ¢.T65C V22A
c.65T>G ¢.T65G V22G
c.67T>A c.T6TA S23T
c.67T>C c.T67C S23P
c.[70T>A; 1255A>G] c.T70A/A1255G W24R/N419D
¢.70T>C sau ¢.70T>A ¢.T70C sau c.T70A W24R
¢.70T>G ¢.T70G W24G
c.71G>C c.G71C W24S
¢.72G>C sau ¢.72G>T ¢.G72C sau c.G72T W24C
¢.73G>C ¢.G73C D25H
c.77T>A c.T77A 126N
c.79C>A c.C79A P27T
c.79C>G c.C79G P27A
c.79C>T c.C79T P27S
¢.80C>T ¢.C80T P27L
¢.82G>C ¢.G82C G28R
¢.82G>T ¢.G82T G28W
c.83G>A ¢.G83A G28E
c.85G>C ¢.G85C A29P
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 c.C94A L32M
¢.94C>G ¢.C94G L32V
c.95T>A ¢.T95A L32Q
c.95T>C ¢.T95C L32P
c.95T>G ¢.T95G L32R
c.97G>C c.G97C D33H
c.97G>T ¢.G97T D33Y
¢c.98A>C ¢.A98C D33A
c.98A>G c.A98G D33G
c.98A>T c.A98T D33V
¢.99C>G ¢.C99G D33E
¢.100A>C ¢.A100C N34H
¢.100A>G ¢.A100G N34D
c.101A>C c.A101C N34T
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide Modificarea unei nucleotide Modificarea secventei
(lung) (scurt) proteice

c.101A>G c.A101G N34S
¢.102T>G sau ¢.102T>A ¢.T102G sau c.T102A N34K
¢.103G>C sau ¢.103G>A ¢.G103C sau ¢c.G103A G35R
c.104G>A c.G104A G35E
¢.104G>C ¢.G104C G35A
¢.104G>T c.G104T G35V
c.106T>A c.T106A L36M
c.106T>G c.T106G L36V
c.107T>C ¢.T107C L36S
¢.107T>G ¢.T107G L36W
¢.108G>C sau ¢.108G>T ¢.G108C sau ¢.G108T L36F
¢.109G>A ¢.G109A A37T
¢.109G>T ¢.G109T A37S
c.110C>A c.C110A A37E
c.110C>G ¢.C110G A37G
c.110C>T c.C110T A37V
c.112A>G c.A112G R38G
c.112A>T c.A112T R38W
c.113G>T c.G113T R38M
¢.114G>C ¢.G114C R38S
c.115A>G c.Al115G T39A
c.115A>T c.A115T T39S
c.116C>A c.C116A T39K
c.116C>G c.Cl116G T39R
c.116C>T c.Cl116T T39M
c.121A>G c.Al121G T41A
c.122C>A c.C122A T41IN
¢.122C>G ¢.C122G T41S
c.122C>T c.C122T T411
¢.124A>C sau c.124A>T c.A124C sau c.A124T M42L
c.124A>G c.A124G M42V
c.125T>A c.T125A M42K
c.125T>C ¢.T125C M42T
c.125T>G ¢.T125G M42R
¢.126G>A sau ¢.126G>C sau ¢.G126A sau ¢.G126C sau M421
¢.126G>T ¢.G126T
¢.128G>C ¢.G128C G43A
c.133C>A c.C133A L45M
¢.133C>G ¢.C133G L45V
c.136C>A c.C136A H46N
c.136C>G c.C136G H46D
c.137A>C c.A137C H46P
¢.138C>G c.C138G H46Q
¢.142G>C c.G142C E48Q
c.143A>C ¢.A143C E48A
c.149T>A c.T149A F50Y
c.151A>G c.Al151G MS51V
c.152T>A c.T152A MS5I1K
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide

Modificarea unei nucleotide

Modificarea secventei

(lung) (scurt) proteice
c.152T>C c.T152C MSIT
c.152T>G c¢.T152G MS51R
¢.153G>A sau ¢.153G>T sau ¢.G153A sau ¢.G153T sau MS5II
c.153G>C ¢.G153C
c.157A>C 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 sau ¢.159C>A ¢.C159G sau c.C159A N53K
c.160C>G ¢.C160G L54V
c.[160C>G; 937G>T] ¢.C160G/G937T L54V/D313Y
c.160C>T c.C160T L54F
c.161T>A c.T161A L54H
c.161T>C c.T161C L54P
c.161T>G c.T161G L54R
c.163G>C ¢.G163C D55H
c.163G>T c¢.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 c.C165G DS55E
c.167G>A c.G167A C56Y
c.167G>T c.G167T C56F
c.168C>G ¢.C168G C56W
c.170A>G c.A170G Q57R
c.170A>T c.A170T Q57L
c.172G>A c.G172A ES8K
c.175G>A c.G175A E59K
c.175G>C ¢.G175C E59Q
c.176A>C c.A176C E59A
c.176A>G c.A176G E59G
c.176 A>T c.A176T E59V
c.177G>C c.G177C ES9D
c.178C>A c.C178A P60T
c.178C>G ¢.C178G P60A
c.178C>T c.C178T P60S
c.179C>A c.C179A P60Q
c.179C>G ¢.C179G P60R
c.179C>T c.C179T P60L
c.182A>T c.A182T D61V
c.183T>A c.T183A D61E
c.184 185insTAG c.184 185insTAG S62delinsLA
c.184T>C ¢.T184C S62P
c.184T>G c.T184G S62A
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide

Modificarea unei nucleotide

Modificarea secventei

(lung) (scurt) proteice
c.185C>A c.C185A S62Y
c.185C>G ¢.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
¢.198G>C ¢.G198C E66D
c.199A>C c.A199C K67Q
c.199A>G c.A199G K67E
¢.200A>C ¢.A200C K67T
¢.200A>T c.A200T K67M
c.201G>C ¢.G201C K67N
c.202C>A c.C202A L681
c.205T>A c.T205A F691
c.206T>A c.T206A F69Y
¢.207C>A sau ¢.207C>G ¢.C207A sau c.C207G F69L
c.208A>T c.A208T M70L
c.209T>A c.T209A M70K
¢.209T>G ¢.T209G M70R
¢.210G>C ¢.G210C M70I1
c.211G>C c.G211C E71Q
c.212A>C c.A212C E71A
c.212A>G c.A212G E71G
c.212A>T c.A212T E71V
¢.213G>C ¢.G213C E71D
c.214A>G c.A214G M72V
c.214A>T c.A214T M72L
c.215T>C ¢.T215C M72T
¢.216G>A sau ¢.216G>T sau ¢.G216A sau c.G216T sau M721
c.216G>C ¢.G216C
c.217G>A c.G217A A73T
¢.217G>T c¢.G217T A73S
c.218C>T c.C218T AT3V
¢.[218C>T; 525C>G] ¢.C218T/C525G A73V/D175E
c.220G>A ¢.G220A E74K
c.221A>G c.A221G E74G
c.221A>T c.A221T E74V
c.222G>C ¢.G222C E74D
c.223C>T c.C223T L75F
¢.224T>C ¢.T224C L75P
c.226A>G c.A226G M76V
c.227T>C ¢.T227C M76T
c.229G>A c.G229A V771
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide

Modificarea unei nucleotide

Modificarea secventei

(lung) (scurt) proteice
¢.229G>C ¢.G229C V77L
¢.232T>C ¢.T232C S78P
c.233C>T c.C233T S78L
c.235G>A c.G235A E79K
¢.235G>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 ¢.G238T G80C
¢.239G>A c.G239A G80D
¢.239G>C ¢.G239C GS0A
¢.239G>T ¢.G239T G80V
c.242G>T c.G242T WSIL
c.244A>G c.A244G K82E
c.245A>C c.A245C K82T
c.245A>G c.A245G K82R
c.245A>T c.A245T K82M
¢.246G>C c.G246C K82N
c.247G>A c.G247A DS3N
c.248A>C c.A248C D83A
c.248A>G c.A248G D83G
c.248A>T c.A248T D83V
c.249T>A c.T249A DS83E
¢.250G>A ¢.G250A A84T
¢.250G>C ¢.G250C A84P
¢.250G>T ¢.G250T A84S
c.251C>A c.C251A AB4E
c.251C>G c.C251G A84G
c.251C>T c.C251T A84V
¢.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
¢.253G>C ¢.G253C G85R
c.253G>T ¢.G253T G85C
¢.254G>A c.G254A G85D
¢.254G>C ¢.G254C G85A
c.257A>T c.A257T YS86F
¢.260A>G c.A260G E87G
¢.261G>C sau ¢.261G>T ¢.G261C sau ¢.G261T ES7D
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 ¢.C265G L8OV
c.265C>T c.C265T L89F
c.271A>C c.A271C 191L
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide Modificarea unei nucleotide Modificarea secventei
(lung) (scurt) proteice

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.280A>T c.A286T M96L
c.287T>C c.T287C M96T
¢.288G>A sau ¢.288G>T sau ¢.G288A sau c.G288T sau MO6I
c.288G>C c.G288C
c.289G>A c.G289A AYTT
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 P9SH
c.293C>G c.C293G PI9SR
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 D101H
c.302A>C c.A302C DI101A
c.302A>G c.A302G D101G
c.302A>T c.A302T D101V
c.303T>A c.T303A DI101E
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 Q107R
c.321G>C c.G321C Q107H
c.322G>A c.G322A A108T
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide Modificarea unei nucleotide Modificarea secventei
(lung) (scurt) proteice

c.323C>A c.C323A A108E
c.323C>T c.C323T A108V
c.325G>A c.G325A D109N
c.325G>C c.G325C D109H
c.325G>T c.G325T D109Y
c.326A>C c.A326C DI109A
c.326A>G c.A326G D109G
c.327C>G c.C327G DI109E
c.328C>A c.C328A P110T
c.334C>G c.C334G R112G
c.335G>A c.G335A R112H
c.335G>T c.G335T RI112L
c.337T>A c.T337A F113I
¢.337T>C sau ¢.339T>A sau ¢.T337C sau ¢. T339A sau F113L
c.339T>G ¢.T339G
c.337T>G c.T337G F113V
c.338T>A c.T338A F113Y
c.341C>T c.C341T P114L
c.343C>A c.C343A H115N
c.343C>G c.C343G H115D
c.346G>C c.G346C G116R
c.350T>C ¢.T350C 17T
c.351T>G c.T351G 1117M
c.352C>T c.C352T R118C
c.361G>A c.G361A A121T
c.362C>T c.C362T Al21V
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 H125N
c.373C>G c.C373G H125D
c.373C>T c.C373T H125Y
c.374A>G c.A374G H125R
c.374A>T c.A374T H125L
c.376A>G c.A376G S126G
c.376A>T c.A376T S126C
c.377G>T c.G377T S126l
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 c.G390C K130N
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide

Modificarea unei nucleotide

Modificarea secventei

(lung) (scurt) proteice
c.391C>G c.C391G L131V
¢.397A>C c.A397C 11331
c.397A>G c.A397G 1133V
c.397A>T c.A397T 1133F
¢.398T>C ¢.T398C 1133T
¢.399T>G ¢.T399G 1133M
¢.[399T>G; 434T>C] ¢.T399G/T434C 1133M/F145S
c.403G>A c.G403A A135T
c.403G>T ¢.G403T A135S
c.404C>A c.C404A A135E
¢.404C>G ¢.C404G A135G
c.404C>T c.C404T A135V
¢.406G>A ¢.G406A D136N
c.407A>C c.A407C DI136A
c.407A>T c.A407T D136V
¢.408T>A sau c.408T>G ¢.T408A sau ¢.T408G D136E
c.409G>A c.G409A V1371
¢.409G>C ¢.G409C V137L
c410T>A c.T410A V137D
c.410T>C ¢.T410C V137A
c.410T>G c.T410G V137G
c.413G>C ¢.G413C G138A
c.415A>C c.A415C N139H
c415A>T c.A415T N139Y
c.416A>G c.A416G N139S
c.416A>T c.A416T N1391
cA417T>A c.T417A N139K
c.418A>C c.A418C K140Q
c.418A>G c.A418G K140E
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 Al143T
c.428C>A c.C428A A143E
c.428C>G ¢.C428G A143G
c.428C>T c.C428T Al143V
c.430G>A ¢.G430A G144S
¢.430G>C ¢.G430C G144R
c.430G>T ¢.G430T G144C
c.431G>A c.G431A G144D
c.431G>C c.G431C G144A
c.431G>T c.G431T G144V
c.433T>G ¢.T433G F145V
c.434T>A c.T434A F145Y
c.434T>C ¢.T434C F145S
c.434T>G ¢.T434G F145C
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide

Modificarea unei nucleotide

Modificarea secventei

(lung) (scurt) proteice
c.435C>G c.C435G F145L
c.436C>A c.C436A P146T
c.436C>G c.C436G P146A
c.436C>T c.C436T P146S
c437C>A c.C437A P146H
c.437C>G ¢.C437G P146R
c.437C>T c.C437T P146L
¢.440G>C ¢.G440C G147A
c.442A>G c.A442G S148G
c.442A>T c.A442T S148C
c.443G>C ¢.G443C S148T
c.446T>G ¢.T446G F149C
c.449G>A c.G449A GI150E
c.449G>T ¢.G449T G150V
c451T>G c.T451G Y151D
c.452A>C c.A452C Y1518
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 DI153N
c.457G>C c.G457C DI153H
c.457G>T c.G457T D153Y
c.458A>C c.A458C DI53A
c.458A>T c.A458T D153V
c.465T>A sau ¢.465T>G ¢.T465A sau c.T465G DI55E
c.466G>A c.G466A A156T
c.466G>T c.G466T A156S
c.467C>G c.C467G A156G
c.467C>T c.C467T Al56V
c.469C>A c.C469A Q157K
c.469C>G c.C469G QI57E
c.470A>C c.A470C Q157P
c.470A>T c.A470T QI57L
¢.471G>C sau c.471G>T ¢.G471C sau c.G471T Q157H
c.472A>G c.A472G TI58A
c.472A>T c.A472T T158S
c.473C>A c.C473A T158N
c.473C>T c.C473T T1581
c.475T>A c.T475A F1591
c.475T>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
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide

Modificarea unei nucleotide

Modificarea secventei

(lung) (scurt) proteice
c.478G>T c.G478T A160S
c.479C>A c.C479A A160D
c.479C>G c.C479G A160G
c.479C>T c.C479T Al60V
c.481G>A c.G481A DI61IN
c.481G>C c.G481C DI161H
c.481G>T c.G481T D161Y
c.482A>T c.A482T D161V
c.484T>G c.T484G W162G
c.485G>C c.G485C W162S
¢.490G>A ¢.G490A V1641
c.490G>T ¢.G490T V164L
c.491T>C ¢.T491C V164A
¢.493G>A c.G493A DI165N
¢.493G>C ¢.G493C DI165H
c.494A>C c.A494C DI165A
c.494A>G c.A494G D165G
c.495T>A c.T495A D165E
¢.496 _497delinsTC ¢.496 _497delinsTC L166S
c.496C>A c.C496A L166M
c.496C>G c.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
c.505T>A c.T505A F1691
c.505T>G ¢.T505G F169V
c.506T>A c.T506A F169Y
¢.506T>C ¢.T506C F169S
¢.506T>G ¢.T506G F169C
c.507T>A c.T507A F169L
c.511G>A c.G511A G171S
c.512G>C ¢.G512C G171A
c.512G>T c.G512T G171V
c.517T>C c.T517C Y173H
c.518A>C 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 c.G523T D175Y
c.524A>G c.A524G D175G
¢.524A>T c.A524T D175V
¢.525C>G sau ¢.525C>A ¢.C525G sau c.C525A DI175E
c.526A>T c.A526T S176C
c.528T>A c.T528A S176R
c.529T>A c.T529A L177M
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide

Modificarea unei nucleotide

Modificarea secventei

(lung) (scurt) proteice
¢.529T>G ¢.T529G L177V
¢.530T>C ¢.T530C L177S
¢.530T>G ¢.T530G L177TW
¢.531G>C ¢.G531C L177F
¢.532G>A ¢.G532A E178K
¢.532G>C ¢.G532C E178Q
¢.533A>C ¢.A533C E178A
c.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 sau ¢.540G>T ¢.G540C sau ¢.G540T L180F
c.541G>A c.G541A Al181T
¢.541G>C ¢.G541C Al181P
c.542C>T c.C542T Al181V
¢.544G>T ¢.G544T D182Y
c.545A>C ¢.A545C D182A
c.545A>G c.A545G D182G
c.545A>T c.A545T D182V
c.546T>A c.T546A D182E
c.548G>A c.G548A G183D
¢.548G>C ¢.G548C G183A
c.550T>A c.T550A Y 184N
¢.550T>C ¢.T550C Y184H
¢.551A>C c.A551C Y 184S
c.551A>G c.A551G Y184C
¢.551A>T c.A551T Y184F
¢.553A>C ¢.A553C K185Q
c.553A>G c.A553G K185E
¢.554A>C ¢.A554C K185T
c.554A>T c.A554T K185M
¢.555G>C ¢.G555C K185N
c.556C>A ¢.C556A H186N
c.556C>G ¢.C556G H186D
¢.556C>T c.C556T H186Y
¢.557TA>T c.A557T H186L
¢.558C>G ¢.C558G H186Q
¢.559 564dup ¢.559 564dup p.M187 S188dup
c.559A>T c.A559T MI187L
c.559A>G c.A559G MI187V
¢.560T>C ¢.T560C M187T
¢.561G>T sau ¢.561G>A sau ¢.G561T sau c.G561A sau M1871
¢.561G>C ¢.G561C
c.562T>A c.TS5S62A S188T
¢.562T>C ¢.T562C S188P
¢.562T>G ¢.T562G S188A
c.563C>A c.C563A S188Y
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide

Modificarea unei nucleotide

Modificarea secventei

(lung) (scurt) proteice
¢.563C>G ¢.C563G S188C
c.563C>T c.C563T S188F
c.565T>G c.T565G L189V
c.566T>C c.T566C L189S
¢.567G>C sau ¢.567G>T ¢.G567C sau ¢.G567T L189F
c.568G>A c.G568A A190T
c.568G>T c.G568T A190S
c.569C>A c.C569A A190D
¢.569C>G ¢.C569G A190G
c.569C>T c.C569T A190V
c.571C>A c.C571A L191M
c.571C>G c.C571G LI191V
c.572T>A c.T572A L191Q
c.574A>C c.A574C N192H
c.574A>G c.A574G N192D
c.575A>C c.A575C N192T
c.575A>G c.A575G N192S
c.576T>A c.T576A N192K
c.5771A>G c.A577G R193G
c.577A>T c.AS577T R193W
c.578G>C ¢.G578C R193T
¢.578G>T c.G578T R193M
c.[578G>T; 936G>C] ¢.G578T/G936C R193M/Q312H
¢.580A>C ¢.A580C T194P
c.580A>G c.A580G T194A
¢.580A>T sau ¢.581C>G c.A580T sau c.C581G T194S
c.581C>A c.C581A T194N
c.581C>T c.C581T T1941
c.583G>A c.G583A G195
¢.583G>C ¢.G583C G195R
c.583G>T c.G583T G195C
¢.584G>T c.G584T G195V
c.586A>G c.A586G R196G
c.587G>A c.G587A R196K
¢.587G>C ¢.G587C R196T
c.587G>T c.G587T R1961
c.589A>G c.A589G S197G
c.589A>T c.A589T S197C
c.590G>A c.G590A S197N
¢.590G>C ¢.G590C S197T
¢.590G>T ¢.G590T S1971
¢.593T>C ¢.T593C 1198T
¢.593T>G ¢.T593G 11988
c.594T>G ¢.T594G 1198M
c.595G>A c.G595A V199M
¢.595G>C ¢.G595C V199L
c.596T>A c.T596A VI199E
¢.596T>C ¢.T596C VI199A
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide

Modificarea unei nucleotide

Modificarea secventei

(lung) (scurt) proteice
¢.596T>G ¢.T596G V199G
c.598T>A c.T598A Y200N
¢.599A>C ¢.A599C Y200S
c.599A>G c.A599G Y200C
c.601T>A c.T601A S201T
c.601T>G c.T601G S201A
c.602C>A c.C602A S201Y
¢.602C>G ¢.C602G S201C
c.602C>T ¢.C602T S201F
c.[602C>T; 937G>T] c.C602T/G937T S201F/D313Y
¢.607G>C ¢.G607C E203Q
c.608A>C c.A608C E203A
c.608A>G c.A608G E203G
c.608A>T c.A608T E203V
¢.609G>C sau ¢.609G>T ¢.G609C sau ¢.G609T E203D
c.610T>G c.T610G W204G
c.611G>C c.G611C W204S
c.011G>T c.G611T W204L
c.613C>A c.C613A P205T
c.613C>T c.Co13T P205S
c.614C>T c.C614T P205L
c.616C>A c.C616A L2061
c.616C>G c.C616G L206V
c.616C>T c.Co16T L206F
c.617T>A c.T617A L206H
c.017T>G c.T617G L206R
c.619T>C ¢.T619C Y207H
c.620A>C c.A620C Y207S
c.620A>T c.A620T Y207F
c.623T>A c.T623A M208K
c.023T>G c.T623G M208R
c.625T>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 ¢.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
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide

Modificarea unei nucleotide

Modificarea secventei

(lung) (scurt) proteice
c.638A>T c.A638T K213M
c.640C>A c.C640A P214T
¢.640C>G ¢.C640G P214A
c.640C>T c.Co40T P214S
c.641C>A c.C641A P214H
c.641C>G c.C641G P214R
c.641C>T c.C641T P214L
c.643A>C c.A643C N215H
c.643A>G c.A643G N215D
c.043A>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 N2151
c.045T>A c.T645A N215K
c.646T>A c.T646A Y216N
c.646T>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 ¢.C650G T217R
c.650C>T ¢.C650T T2171
c.652G>A c.G652A E218K
c.652G>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 1219S
c.657C>G c.C657G 1219M
c.659G>A c.G659A R220Q
¢.659G>C ¢.G659C R220P
c.659G>T ¢.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.062A>T c.A662T Q221L
¢.663G>C ¢.G663C Q221H
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide

Modificarea unei nucleotide

Modificarea secventei

(lung) (scurt) proteice
c.664T>A c.T664A Y222N
¢.664T>C ¢.T664C Y222H
c.664T>G ¢.T664G Y222D
¢.665A>C ¢c.A665C Y222S
c.665A>G c.A665G Y222C
c.670A>C c.A670C N224H
c.671A>C c.A671C N224T
c.671A>G c.A671G N224S
c.673C>G c.C673G H225D
¢.679C>G ¢.C679G R227G
c.682A>C c.A682C N228H
c.682A>G c.A682G N228D
¢.683A>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
¢.686T>C ¢. T686C F229S
¢.687T>A sau c.687T>G ¢. T687A sau ¢c.T687G F229L
¢.688G>C ¢.G688C A230P
c.689C>A ¢.C689A A230D
¢.689C>G c.C689G A230G
¢.689C>T ¢.C689T A230V
¢.694A>C c.A694C 1232L
c.694A>G c.A694G 1232V
¢.695T>C ¢.T695C 1232T
¢.696T>G ¢.T696G 1232M
¢.698A>C ¢.A698C D233A
c.698A>G ¢c.A698G D233G
c.698A>T c.A698T D233V
c.699T>A ¢.T699A D233E
c.703T>A c.T703A S235T
¢.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
¢.713G>C ¢.G713C S238T
¢.713G>T ¢.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 sau ¢.720G>T ¢.G720C sau ¢.G720T K240N
c.721A>T c.A721T S241C
¢.722G>C c.G722C S241T
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide Modificarea unei nucleotide Modificarea secventei
(lung) (scurt) proteice

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
c.727T>G c.T727G L243V
c.728T>C c.T728C L2438
c.728T>G c.T728G L243W
¢.729G>C sau ¢.729G>T ¢.G729C sau ¢.G729T L243F
c.730G>A c.G730A D244N
¢.730G>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.746A>G c.A746G N249S
c.746A>T c.A746T N2491
c.747C>G sau ¢.747C>A c.C747G sau c.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
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide

Modificarea unei nucleotide

Modificarea secventei

(lung) (scurt) proteice
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
¢.760-762delGTT sau ¢.760_762delGTT sau p-V254del
¢.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
¢.763G>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 ¢.G766C V256L
c.767T>A c.T767A V256D
c.767T>G c.T767G V256G
c.769G>A c.G769A A257T
¢.769G>C ¢.G769C A257P
¢.769G>T c.G769T A257S
c.770C>G c.C770G A257G
c.770C>T c.C770T A257V
¢.772G>C sau ¢.772G>A ¢.G772C sau c.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 ¢.G779C G260A
c.781G>A c.G781A G261S
c.781G>C c.G781C G261R
c.781G>T c.G781T G261C
c.782G>C c.G782C G261A
c.787A>C c.A787C N263H
c.788A>C c.A788C N263T
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide

Modificarea unei nucleotide

Modificarea secventei

(lung) (scurt) proteice
c.788A>G c.A788G N263S
c.790G>A ¢.G790A D264N
¢.790G>C ¢.G790C D264H
c.790G>T c¢.G790T D264Y
c.793C>G ¢.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.T802A L2681
c.804A>T c.A804T L268F
c.805G>A c.G80SA V269M
¢.805G>C ¢.G805C V269L
¢.806T>C ¢.T806C V269A
¢.808A>C ¢.A808C 1270L
c.808A>G c.A808G 1270V
¢.809T>C ¢.T809C 1270T
¢.809T>G ¢.T809G 12708
c.810T>G c.T810G 1270M
c.811G>A c.G8I11A G2718
c.[811G>A; 937G>T] c.G811A/G937T G271S/D313Y
c.812G>A c.G812A G271D
c.812G>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
¢.827G>C ¢.G827C S276T
c.829T>G ¢.T829G W277G
¢.830G>T ¢.G830T W277L
¢.831G>T sau ¢.831G>C ¢.G831T sau ¢.G831C W277C
c.832A>T c.A832T N278Y
c.833A>T c.A833T N278I1
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 sau c.840A>C c.A840T sau ¢.A840C Q280H
c.841G>C c.G841C V281L
¢.842T>A c.T842A V281E
c.842T>C c.T842C V281A
c.842T>G ¢.T842G V281G
c.844A>G c.A844G T282A
c.844A>T c.A844T T282S
c.845C>T c.C845T T2821
c.847C>G c.C847G Q283E
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide

Modificarea unei nucleotide

Modificarea secventei

(lung) (scurt) proteice
c.848A>T c.A848T Q283L
¢.849G>C ¢.G849C Q283H
c.850A>G c.A850G M284V
¢.850A>T ¢.A850T M284L
¢.851T>C ¢.T851C M284T
¢.852G>C ¢.G852C M2841
c.853G>A ¢.G853A A285T
¢.854C>G c.C854G A285G
c.854C>T ¢.C854T A285V
¢.856C>G ¢.C856G L286V
c.856C>T c.C856T L286F
c.857T>A ¢.T857A L286H
¢.860G>T ¢.G860T W287L
¢.862G>C ¢.G862C A288P
¢.862G>T ¢.G862T A288S
¢.863C>G c.C863G A288G
¢.863C>T c.C863T A288V
¢.865A>C ¢.A865C 1289L
c.865A>G c.A865G 1289V
¢.866T>C ¢. T866C 1289T
¢.866T>G ¢. T866G 12898
¢.868A>C sau ¢.868A>T c.A868C sau c.A868T M290L
¢.868A>G ¢.A868G M290V
¢.869T>C c.T869C M290T
¢.870G>A sau ¢.870G>C sau ¢.G870A sau ¢.G870C sau M290I
¢.870G>T ¢.G870T
c.871G>A c.G871A A291T
¢.871G>T ¢.G871T A291S
¢.872C>G ¢.C872G A291G
¢.874G>T ¢.G874T A2928
¢.875C>G ¢.C875G A292G
c.877C>A c.C877A P293T
c.880T>A c. T880A 1L.2941
¢.880T>G ¢. T880G L.294V
c.881T>C c. T881C 1L.294S
c.882A>T c.A882T L294F
¢.883T>A c. T883A F2951
¢.883T>G ¢.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
¢.886A>T sau ¢.886A>C ¢.A886T sau c.A886C M296L
¢.887T>C ¢.T887C M296T
¢.888G>A sau ¢.888G>T sau ¢.G888A sau ¢.G888T sau M2961
¢.888G>C ¢.G888C
¢.889T>A ¢. T889A S297T
c.892A>G c.A892G N298D
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide Modificarea unei nucleotide Modificarea secventei
(lung) (scurt) proteice

c.893A>C c.A893C N298T
c.893A>G c.A893G N298S
c.893A>T c.A893T N2981

c.895G>A c.G895A D299N
¢.895G>C c.G895C D299H
¢.897C>G sau ¢.897C>A ¢.C897G sau c.C897A D299E
c.898C>A c.C898A L3001

c.898C>G c.C898G L300V
c.898C>T c.C898T L300F

¢.899T>C ¢.T899C L300P

c.901C>G c.Co01G R301G
c.902G>A c.G902A R301Q
€.902G>C ¢.G902C R301P
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 I303F

c.908T>A c.T908A 1303N

c.908T>C c.T908C 1303T

c.908T>G ¢.T908G 1303S

c.911G>A c.G911A S304N
c.911G>C c.GI11C S304T

c911G>T c.GO11T 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
¢.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

¢.924A>T sau ¢.924A>C c.A924T sau 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
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide

Modificarea unei nucleotide

Modificarea secventei

(lung) (scurt) proteice
c.931C>G c.C931G L311V
c.934C>A c.C934A Q312K
¢.934C>G ¢.C934G Q312E
c.935A>G c.A935G Q312R
c.935A>T c.A935T Q312L
¢.936G>T sau ¢.936G>C ¢.G936T sau ¢.G936C Q312H
c.937G>T c.G937T D313Y
c.[937G>T; 1232G>A] ¢.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.A%40G K314E
c.941A>C c.A%41C K314T
c.941A>T c.A%4I1T K314M
c.942G>C c.G942C K314N
c.943G>A c.G943A D315N
¢.943G>C ¢.G9%43C D315H
c.943G>T c.GY%43T D315Y
c.944A>C c.A%44C D315A
¢.944A>G c.A%44G D315G
¢.944A>T c.A%44T D315V
c.946G>A c.G946A V3161
¢.946G>C ¢.G946C V316L
c.947T>C ¢.T947C V316A
c.947T>G ¢.T947G V316G
c.949A>C c.A949C 1317L
c.949A>G c.A%49G 1317V
c.950T>C ¢.T950C I317T
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 ¢.C953T A318V
c.955A>T c.A955T 1319F
c.956T>C ¢.T956C 1319T
c.957C>G c.C957G I319M
c.958A>C c.A958C N320H
c.959A>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 sau ¢.963G>T ¢.G963C sau ¢.G963T Q321H
c.964G>A c.G964A D322N
¢.964G>C ¢.G964C D322H
c.965A>C c.A965C D322A
c.965A>T c.A965T D322V
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide

Modificarea unei nucleotide

Modificarea secventei

(lung) (scurt) proteice
¢.966C>A sau ¢.966C>G ¢.C966A sau ¢.C966G D322E
c.967C>A c.C967A P323T
¢.968C>G ¢.C968G P323R
¢.970T>G ¢.T970G 1324V
c.971T>G ¢.T971G L324W
c.973G>A c.G973A G3258S
¢.973G>C ¢.G973C G325R
c.973G>T ¢.G973T G325C
¢.974G>C ¢.G974C G325A
¢.974G>T ¢.G974T G325V
c.976 A>C c.A976C K326Q
c.976A>G ¢c.A976G K326E
c.977A>C ¢.A977C K326T
c.977A>G c.A977G K326R
c.977A>T c.A977T K326M
¢.978G>C sau ¢.978G>T ¢.G978C sau ¢.G978T K326N
c.979C>G ¢.C979G Q327E
¢.980A>C ¢.A980C Q327P
c.980A>T c.A980T Q327L
¢.981A>T sau c.981A>C ¢.A981T sau c.A981C Q327H
¢.983G>C ¢.G983C G328A
c.985T>A c.T985A Y329N
¢.985T>C ¢.T985C Y329H
c.985T>G ¢.T985G Y329D
c.986A>G c.A986G Y329C
¢c.986A>T c.A986T Y329F
c.988C>A c.C988A Q330K
¢.988C>G ¢.C988G Q330E
¢.989A>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
¢.992T>C ¢.T992C L331P
¢.992T>G ¢.T992G L331R
¢.994A>G ¢.A994G R332G
¢.995G>C ¢.G995C R332T
¢.995G>T c.G995T R3321
¢c.996 A>T c.A996T R332S
¢.997C>G c.C997G Q333E
¢.998A>C ¢.A998C Q333p
¢c.998A>T c.A998T Q333L
¢.1000G>C ¢.G1000C G334R
c.1001G>A ¢.GI001A G334E
¢.1001G>T ¢.G1001T G334V
¢.1003G>T ¢.G1003T D335Y
¢.1004A>C ¢.A1004C D335A
c.1004A>G c.A1004G D335G
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide Modificarea unei nucleotide Modificarea secventei
(lung) (scurt) proteice

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 N336I
c.1009T>G c.T1009G F337V
c.1010T>A c.T1010A F337Y
c.1010T>C c.T1010C F337S
c.1010T>G c.T1010G F337C
c.1011T>A c.T1011A F337L
c.1012G>A c.GI1012A E338K
c.1013A>C c.A1013C E338A
c.1013A>G c.A1013G E338G
c.1013A>T c.A1013T E338V
c.1014A>T c.A1014T E338D
c.1015G>A c.G1015A V339M
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
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide Modificarea unei nucleotide Modificarea secventei
(lung) (scurt) proteice

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.T1061A 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 N3558
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
c.1073A>C c.A1073C E358A
c.1073A>G c.A1073G E358G
c.1074G>T sau ¢.1074G>C c.G1074T sau ¢.G1074C E358D
c.1075A>C c.A1075C 1359L
c.1075A>G c.A1075G 1359V
c.1075A>T c.A1075T I359F
c.1076T>A c.T1076A 1359N
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 c.G1079C G360A
c.1082G>A c.G1082A G361E
c.1082G>C c.G1082C G361A
c.1084C>A c.C1084A P362T
c.1084C>G c.C1084G P362A
c.1084C>T c.C1084T P3628S
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 c.T1090C S364P
c.1091C>G c.C1091G S364C
c.1093T>A c.T1093A Y365N
c.1093T>G c.T1093G Y365D
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide Modificarea unei nucleotide Modificarea secventei
(lung) (scurt) proteice

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 1367L
c.1099A>T c.A1099T 1367F
c.1101C>G c.C1101G 1367M
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
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.T1111A 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.A1121C K374T
c.1121A>G c.Al1121G K374R
c.1121A>T c.AI121T 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 A377S
c.1130C>G c.C1130G A377G
c.1135A>G c.A1135G N379D
c.1136A>C c.A1136C N379T
c.1136A>T c.Al136T N3791
c.1137T>A c.T1137A N379K
c.1138C>A c.C1138A P380T
c.1138C>G c.C1138G P380A
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide Modificarea unei nucleotide Modificarea secventei
(lung) (scurt) proteice

c.1139C>A c.CI1139A 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
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.Al1171G 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.Al1174G 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.A1177C K393Q
c.1177A>G c.Al1177G 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
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide Modificarea unei nucleotide Modificarea secventei
(lung) (scurt) proteice

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 Y3978
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 T4001
c.1201T>A c.T1201A S401T
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 ¢.G1206C R402S
c.1207T>G ¢.T1207G L403V
c.1208T>C c.T1208C L4038
c.1209A>T c.A1209T L403F
c.1210A>G c.A1210G R404G
c.1211G>A c.G1211A R404K
c.1211G>C c.GI211C R404T
c.1211G>T c.G1211T 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
¢.1220T>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.CI1225A P409T
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide Modificarea unei nucleotide Modificarea secventei
(lung) (scurt) proteice

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.GI1231A G4118
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 T4128
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
¢.1240T>G c.T1240G L414V
c.1242G>C c.G1242C L414F
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.1256A>T c.A1256T N4191
c.1258A>C c.A1258C T420P
c.1258A>T c.A1258T T420S
c.1259C>A c.CI1259A 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 Q422pP
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Tabelul 2: Tabelul mutatiilor sensibile la Galafold (migalastat)

Modificarea unei nucleotide Modificarea unei nucleotide Modificarea secventei
(lung) (scurt) proteice
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.GI1279A D427N
c.1286T>G c.T1286G L429R

Efecte farmacodinamice

Tratamentul cu Galafold in studiile farmacodinamice de faza 2 a dus, in general, la cresteri ale activitatii
endogene a-Gal A in leucocite, precum si la nivel cutanat si renal la majoritatea pacientilor. La pacientii cu
mutatii sensibile, nivelurile GL-3 au avut tendinta sa scada in urina si in capilarele interstitiale renale.

Eficacitate si siguranti clinica

Eficacitatea si siguranta clinica a Galafold au fost evaluate In doud studii clinice pivot de faza 3 si doua studii
clinice de extensie deschisa (open label extension, OLE). Toti pacientii au primit doza recomandata de
123 mg Galafold o data la doua zile.

Primul studiu clinic de faza 3 (ATTRACT) a fost un studiu randomizat, deschis, controlat cu un comparator
activ, care a evaluat eficacitatea si siguranta Galafold in comparatie cu terapia de substitutie enzimatica
(TSE) (agalzidaza beta, agalzidaza alfa) la 52 de pacienti cu boala Fabry, barbati si femei, carora li se
administrase TSE anterior admiterii 1n studiul clinic si care aveau mutatii sensibile (studiu clinic cu tratament
anterior cu TSE). Studiul clinic a fost structurat pe doua perioade. In prima perioadi (cu durata de 18 luni),
pacientii cu tratament anterior cu TSE au fost randomizati pentru trecerea de la TSE la Galafold sau pentru
continuarea TSE. Cea de a doua perioada a constituit o faza de extensie deschisa cu durata de 12 luni,
optionald, In cadrul céreia tuturor subiectilor li s-a administrat Galafold.

Al doilea studiu clinic de faza 3 (FACETYS) a fost un studiu randomizat, dublu orb, cu durata de 6 luni,
controlat cu placebo (pana in luna a sasea), cu o perioada deschisa cu durata de 18 luni pentru evaluarea
eficacitatii si a sigurantei Galafold la 50 de pacienti cu boala Fabry, barbati si femei, netratati anterior cu
TSE, sau care urmasera anterior TSE si o intrerupsesera de cel putin 6 luni si care aveau mutatii sensibile
(studiu fara tratament anterior cu TSE).

Primul studiu clinic OLE (AT1001-041) a inclus pacienti din studii de faza 2 si faza 3 si este finalizat.
Masura medie a expunerii dozei comercializate de migalastat 123 mg o data la doua zile la pacientii care au
finalizat studiul AT1001-041 a fost de 3,57 (1,23) ani (n=85). Expunerea maxima a fost de 5,6 ani.

Cel de-al doilea studiu clinic OLE (AT1001-042) a inclus pacienti fie transferati din studiul OLE AT1001-
041, fie direct din studiul de faza 3 ATTRACT. Gradul mediu de expunere la doza comercializata de
Galafold 123 mg administratd o data la doua zile la pacientii din acest studiu a fost de 32,3 (+ 12,3) luni

(n = 82). Expunerea maxima a fost de 51,9 luni.

Functia renalda
In studiul clinic cu tratament anterior cu TSE, functia renal a rimas stabila pe parcursul celor 18 luni de

tratament cu Galafold. Modificarea anuald medie a RFGeckp.gpr a fost de -0,40 ml/min/1,73 m? (Ii
95%: -2,272, 1,478; n=34) in grupul tratat cu Galafold, comparativ cu -1,03 ml/min/1,73 m? (11 95%: -3,636,
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1,575; n=18) in grupul TSE. Modificarea anuald medie a RFGeckp-ep1 de la momentul initial, la pacientii
tratati timp de 30 luni cu Galafold, a fost de -1,72 ml/min/1,73 m? (Ii 95%: -2,653, -0,782; n=31).

In studiul clinic fara tratament anterior cu TSE si in faza de extensie deschisi, functia renald a rimas stabila
pe parcursul a pana la 5 ani de tratament cu Galafold. Dupa o perioadd medie de 3,4 ani de tratament,
modificarea anuald medie a RFGeckp.gpr a fost de -0,74 ml/min/1,73 m? (If 95%: - 1,89, 0,40; n=41). Nu au
fost observate diferente semnificative din punct de vedere clinic in cursul perioadei initiale de 6 luni
controlate cu placebo.

Datele pentru rata anuald de schimbare a RFGeckp.epr au fost reunite pentru pacientii cu mutatii susceptibile
netratati anterior cu TSE si pacientii cu mutatii susceptibile tratati anterior cu TSE; rezultatele au ardtat
durabilitatea stabilizarii renale pana la 8,6 ani in rata anuala de modificare. Dupa o duratd medie de 5,2 ani,
pacientii netratati anterior cu TSE au avut o ratd medie anuald de modificare fata de valoarea initiala de -1,71
ml/min/1,73 m? (95% 1i: -2,83, -0,60; n=47). Dupa o duratd medie de 4,3 ani, pacientii care urmasera
anterior TSE au avut o ratd medie anuald de modificare fatd de valoarea initiald de -1,78 ml/min/1,73 m?
(95% I1: -3,76, 0,20; n=49).

Indexul masei ventriculului stang (IMVS)

Dupa 18 luni de tratament cu Galafold, in studiul clinic cu tratament anterior cu TSE s-a observat o scadere
semnificativa din punct de vedere statistic a IMVS (p< 0,05). Valorile de la momentul initial au fost de

95,3 g/m? pentru grupul de tratament cu Galafold si de 92,9 g/m? pentru grupul de tratament cu TSE, iar
modificarea medie in luna 18 fatd de momentul initial a IMVS a fost de -6,6 (Ii 95%: -11,0, -2,1; n=31)
pentru grupul de tratament cu Galafold si de -2,0 (I 95%: 11,0, 7,0; n=13) pentru grupul de tratament cu
TSE. Modificarea IMVS (g/m?) de la momentul initial pand in luna 18 la pacientii cu hipertrofie ventriculara
stanga (femei cu IMVS initial > 95 g/m? si barbati cu IMVS initial > 115 g/m?) a fost de -8,4 (If 95%: -15,7,
2,6; n=13) pentru Galafold si de 4,5 (If 95%: -10,7, 18,4; n=5) pentru TSE. Dupa 30 luni de tratament cu
Galafold, modificarea medie a IMVS fata de momentul initial a fost de -3,8 (I 95%: -8,9, 1,3; n=28) si
modificarea medie a IMVS fata de momentul initial la pacientii cu hipertrofie ventriculara stanga la
momentul initial a fost de -10,0 (If 95%: -16,6, -3,3; n=10).

In studiul clinic fara tratament anterior cu TSE, tratamentul cu Galafold a avut drept rezultat o scidere
semnificativa din punct de vedere statistic a IMVS (p< 0,05); modificarea medie a IMVS de la momentul
initial pana 1n lunile 18-24 a fost de -7,7 (11 95%: -15.4, -0,01; n=27). Dupa studiul de urmarire din faza de
extensie deschisa, modificarea medie a IMVS de la momentul initial pana in luna 30 a fost de -8,3 (Ii

95%: -17,1, 0,4; n=25), iar pana in luna 48 a fost de -9,1 (If 95%: -20,3, 2,0; n=18). Modificarea medie a
IMVS de la momentul initial pana in lunile 18-24 la pacientii cu hipertrofie ventriculara stanga la momentul
initial (femei cu IMVS initial > 95 g/m? sau barbati cu IMVS initial > 115 g/m?) a fost de -18,6 (Ii

95%: -38,2, 1,0; n=8). Dupa studiul de urmarire din faza de extensie deschisi, modificarea medic a IMVS la
luna 36 la pacienti cu hipertrofie a ventriculului sting la momentul initial a fost de -30,0 (If 95%: -57.9, -2,2;
n=4), iar la luna 48 a fost de -33,1 (Ii 95%: -60,9, -5,4; n=4). Nu au fost observate diferente ale IMVS
semnificative din punct de vedere clinic in cursul perioadei initiale de 6 luni controlate cu placebo.

In cadrul studiilor clinice cu pacientii netratati anterior cu TSE si pacientii tratati anterior cu TSE, dupa
urmadrirea studiului clinic OLE AT1001-042, modificarea medie a IMVS fata de valoarea initiald din
AT1001-042 a fost de 1,2 g/m? (95% Ii: -5,3, 7,7; n=15) si-5,6 g/m? (95% Ii: -28,5, 17,2; n=4), respectiv,
pentru pacientii tratati cu Galafold, in medie 2,4 si 2,9 ani (pana la 4,0 si respectiv 4,3 ani).

Substraturi asociate bolii

In studiul clinic cu tratament anterior TSE, nivelurile plasmatice ale lyso-Gbs au crescut usor, dau au rimas
scazute la pacientii cu mutatii sensibile tratati cu Galafold pe durata de 30 de luni a studiului. Concentratiile
plasmatice de lyso-Gbs au ramas, de asemenea, scazute la pacientii care au urmat tratamentul cu TSE timp de
pana la 18 luni.
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In studiul clinic fara tratament anterior cu TSE, tratamentul cu Galafold a dus la scaderi semnificative din
punct de vedere statistic ale concentratiilor plasmatice de lyso-Gbs si ale incluziunilor GL-3 in capilarele
interstitiale renale la pacientii cu mutatii sensibile. In luna 6, pacientii randomizati pentru tratamentul cu
Galafold in faza 1 au demonstrat o reducere semnificativ mai mare din punct de vedere statistic (:-ESM) a
depunerii medii de GL-3 in capilarele interstitiale (-0,25+0,10; -39%) comparativ cu placebo (+0,07 + 0,13;
+14%) (p=0,008). In luna 12, pacientii randomizati pentru tratamentul cu placebo in faza 1 si trecuti la
tratamentul cu Galafold in Iuna 6 (faza 2) au demonstrat de asemenea scdderi semnificative din punct de
vedere statistic ale incluziunilor GL-3 in capilarele interstitiale (-0,33+0,15; -58%) (p=0,014). Pe parcursul
celor 12 luni de tratament cu Galafold au fost observate reduceri calitative ale concentratiilor GL-3 in mai
multe tipuri de celule renale: podocite, celule mezangiale si, respectiv, celule endoteliale glomerulare.

Criterii clinice compuse

In studiul clinic cu tratament anterior TSE, o analizi a criteriilor clinice compuse, constand din evenimente
renale, cardiace si cerebrovasculare sau deces, a evidentiat o frecventd a evenimentelor observate in grupul
de tratament cu Galafold de 29%, comparativ cu 44% in grupul TSE, pe o durata de 18 luni. Frecventa
evenimentelor la pacientii tratati cu Galafold timp de 30 de luni (32%) a fost similara cu cea observata in
cadrul perioadei de 18 luni.

Rezultate raportate pe pacient - scala de evaluare a simptomelor gastrointestinale

in studiul clinic fara tratament anterior TSE, analizele scalei de evaluare a simptomelor gastrointestinale au
demonstrat ca tratamentul cu Galafold a fost asociat cu ameliorari semnificative din punct de vedere statistic
(p<0,05) comparativ cu placebo, de la momentul initial la luna 6, in ceea ce priveste diareea, precum i cu
amelioriri in ceea ce priveste refluxul la pacientii care prezentau simptome la momentul initial. in cursul
fazei de extensie deschisa s-au observat ameliordri semnificative din punct de vedere statistic (p<0,05) fatad
de momentul initial in ceea ce priveste diareea si indigestia, inclusiv o tendinta de ameliorare a constipatiei.

Copii si adolescenti

In studiul AT1001-020, un studiu multicentric deschis, de fazi 3b, necontrolat, cu durata de 1 an au fost
evaluate siguranta, PK, farmacodinamica (PD) si eficacitatea tratamentului cu migalastat la 21 subiecti
adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 ani si <18 ani si cu o greutate > 45 kg) cu boald Fabry si care prezinta
mutatii sensibile ale genei care codifica a-galactozidaza A (GLA). Subiectii au fost fie naivi la terapia de
substitutie enzimatica (ERT), fie li s-a oprit ERT cu cel putin 14 zile Tnainte de screening. Numarul mediu de
ani de la diagnosticarea bolii Fabry a fost de 9,6 (+ 4,25) ani.

La 1 an, rezultatele de eficacitate la adolescenti cu aceeasi schema de administrare a dozelor ca adultii au fost
consecvente in ceea ce priveste rezultatele renale, cardiace si farmacodinamice, precum si raspunsurile la
rezultatele raportate de pacienti. Modificarea medie generala (AS) fatd de momentul initial a RFGe a fost de
1,6 (15,4) ml/min/1,73 m? (n=19). Modificarea medie generald (AS) fatd de momentul initial a IMVS a fost
de -3,9 (13,5) g/m? (n=18). IMVS a scizute la 10 subiecti si a crescut la 8 subiecti, insa toti subiectii au
ramas intre limitele normale la 12 luni. Valorile plasmatice lyso-Gbjs au fost de 12,00 ng/ml, iar modificarea
medie generala (AS) fatd de momentul initial a valorilor plasmatice lyso-Gbs a fost de -0,06 (32,9) (n=19). S-
a observat o reducere a valorilor plasmatice lyso-Gbs fatd de momentul initial la subiectii netratati anterior cu
TSE (mediana -2,23 ng/ml, n=9), iar nivelurile au rdmas in general stabile la subiectii tratati anterior cu TSE
(mediana 0,54 ng/ml, n=10). Nu au existat modificari notabile ale rezultatelor raportate de pacienti.

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de a depune rezultatele studiilor
efectuate cu Galafold la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti tratati pentru boala Fabry (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta (ASC) pentru o doza unica de 150 mg clorhidrat de migalastat administrata pe
cale orald sau pentru o perfuzie intravenoasa unicd de 150 mg administrata in decurs de 2 ore a fost de
aproximativ 75%. Dupa administrarea unei doze unice de 150 mg solutie clorhidrat de migalastat pe cale
orala, timpul de atingere a concentratiei plasmatice maxime a fost de aproximativ 3 ore. Expunerea
plasmatica la migalastat (ASCo.o) $1 Cmax au demonstrat o crestere proportionald cu doza orald de clorhidrat
de migalastat de la 50 mg la 1250 mg la adulti.

Migalastatul, administrat in timpul unei mese bogate in grasimi sau cu 1 ora inainte de o masa bogata in
grasimi sau de o masa usoara sau la 1 ord dupa o masa usoard, a determinat reduceri semnificative, de 37%
pana la 42%, ale expunerii totale medii la migalastat (ASCo.) si scaderi de 15% pana la 40% ale expunerii
medii de varf la migalastat (Cinax) comparativ cu administrarea pe neméancate (vezi pct. 4.2).

In comparatie cu administrarea unei doze unice de migalastat cu apa, administrarea cu cafea cu un continut
de aproximativ 190 mg de cofeina a determinat o scddere semnificativa a expunerii sistemice a
migalastatului (reducerea medie a ASCo. cu 55% si reducerea medie a Cmax cu 60%). Viteza de absorbtie
(tmax) @ migalastatului nu a fost afectatd de administrarea de cafeina in comparatie cu apa. Nu s-a observat
niciun efect atunci cand migalastatul a fost administrat cu indulcitori naturali (zaharoza) si artificiali
(aspartam sau acesulfam K) (vezi pct. 4.2 51 4.5).

Distributie

La voluntarii sanatosi, volumul distributiei (V,/F) de migalastat dupa administrarea dozelor unice crescatoare
pe cale orala (de la 25 la 675 mg clorhidrat de migalastat) s-a Incadrat in intervalul 77-133 I, ceea ce indica
faptul ca acesta se distribuie bine in tesuturi si la un volum mai mare decét volumul total de apa din organism
(42 de litri). Nu s-a detectat nicio legare a proteinelor plasmatice in urma administrarii clorhidratului de
migalastat ['*C] la concentratii cuprinse intre 1 si 100 uM.

Metabolizare

Datele in vivo indica faptul ca migalastatul este un substrat pentru UGT, fiind o cale de eliminare minora.
Migalastatul nu este un substrat pentru glicoproteina-P (P-gP) in vitro si se considera a fi putin probabil ca
migalastatul sa fie implicat in interactiuni medicamentoase cu citocromul P450s. Un studiu famacocinetic cu
150 mg clorhidrat de migalastat ['*C] administrat unor voluntari sanitosi, de sex masculin, a evidentiat ca
99% din doza marcata radioactiv recuperata din plasma a constat din migalastat nemodificat (77%) si din trei
metaboliti O-glucuronoconjugati dehidrogenati, de la M1 la M3 (13%). Aproximativ 9% din radioactivitatea
totala nu a fost atribuita.

Eliminare

Un studiu famacocinetic cu 150 mg clorhidrat de migalastat ['*C] administrat unor voluntari sdnatosi de sex
masculin a evidentiat ca aproximativ 77% din doza marcata radioactiv s-a recuperat in urind, dintre care 55%
s-a eliminat sub forma de migalastat nemodificat si 5% sub forma de metaboliti combinati M1, M2 si M3.
Aproximativ 3% din radioactivitatea totala a probei a constat din componenti neatribuiti. Aproximativ 20%
din doza totald marcata radioactiv s-a eliminat in fecale, migalastatul nemodificat fiind singurul component
masurat.

Nu au fost evidentiate tendinte pentru clearance, CL/F, in urma cresterii dozelor unice orale (de la 25 la

675 mg clorhidrat de migalastat). La doza de 150 mg, CL/F a fost de aproximativ 11-14 1/ora. In urma
administrarii acelorasi doze, timpul mediu de Injumatatire prin eliminare (ti2) s-a Incadrat intre aproximativ
315 ore.
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Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renala

Galafold nu a fost studiat la pacienti cu boald Fabry prezentind un RFG mai mic de 30 ml/min/1,73 m?2.
Intr-un studiu cu Galafold administrat in doza unic la subiecti care nu aveau boala Fabry, dar care prezentau
diferite grade de insuficientd renald, expunerile au fost de 4,3 ori mai mari la subiectii cu insuficientd renala
severd (RFG < 30 ml/min/1,73 m?).

Pacienti cu insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii pe subiecti cu insuficientd hepatica. Avand in vedere metabolizarea si caile de
eliminare, nu se preconizeaza ca farmacocinetica migalastatului sa poata fi afectata de o functie hepatica
scazuta.

Varstnici (> 65 ani)

Studiile clinice cu Galafold au inclus un numar mic de pacienti cu varsta de 65 de ani si peste. Efectul varstei
a fost evaluat in cadrul unei analize farmacocinetice populationale privind clearance-ul plasmatic al
migalastatului la populatia care nu a urmat tratament anterior TSE. Diferenta de clearance intre pacientii cu
boala Fabry cu varsta > 65 de ani si cei cu varsta < 65 de ani a fost de 20%, ceea ce nu a fost considerat ca
fiind semnificativ din punct de vedere clinic.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica migalastatului a fost caracterizatd la 20 subiecti adolescenti (12 ani - <18 ani si cu
greutatea =45 kg) cu boala Fabry care au primit aceeasi schema de dozare ca adultii (o capsul de migalastat
de 123 mg la doua zile) intr-un studiu deschis de faza 3b ( AT1001-020).

Evaluarea bioechivalentei expunerii a fost simulata la subiectii adolescenti (12 ani - <18 ani) cu greutatea =
45 kg si care au primit migalastat 123 mg o data la doua zile, comparativ cu adultii care au primit aceeasi
schema de dozare. Expunerile ASCrau derivate din model la subiectii adolescenti (12 ani - <18 ani) au fost
similare cu expunerile la adulti.

Sex

Caracteristicile farmacocinetice ale migalastatului nu au fost semnificativ diferite intre femei si barbati, nici
la voluntarii sandtosi, nici la pacientii cu boala Fabry.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile non-clinice nu sugereaza niciun pericol specific pentru om pe baza studiilor realizate cu doze unice
si cu doze repetate, cu exceptia infertilitatii tranzitorii si complet reversibile observate la masculii de sobolan
in asociere cu tratamentul cu migalastat. Infertilitatea asociata cu tratamentul cu migalastat a fost raportata la
expuneri relevante din punct de vedere clinic. Reversibilitatea completa a fost observata dupa 4 saptamani de
la Intreruperea administrarii dozei. Rezultate similare au fost observate preclinic si in urma tratamentului cu
alte iminozaharuri. In studiul privind toxicitatea embrio-fetala la iepuri s-au observat evenimente care au
inclus decesul embrio-fetal, scaderea greutatii fetale medii, osificare intarziata si o usoara crestere a
incidentei anomaliilor scheletice minore, doar la doze asociate cu toxicitatea materna.

Intr-un studiu de carcinogenicitate la sobolani, cu durata de 104 siptimani, s-a constatat o crestere a
incidentei adenoamelor insulare pancreatice la masculi, la 0 doza de 19 ori mai mare decat nivelul expunerii
(ASC) la doza eficace din punct de vedere clinic. Este vorba despre o tumoare spontana frecventa la masculii
de sobolan hraniti ad libitum. In lipsa unor constatari similare la femele, in bateria de teste de genotoxicitate
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sau in studiul de carcinogenicitate cu soareci Tg.rasH2, si in lipsa leziunilor pancreatice preneoplazice la
rozatoare sau la maimute, nu se considera ca aceasta observatie referitoare la masculii de sobolan are
legdtura cu tratamentul si nu se cunoaste relevanta sa pentru om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Amidon pregelatinizat (porumb)
Stearat de magneziu

invelisul capsulei

Gelatina
Dioxid de titan (E171)
Indigotina (E132)

Cerneald pentru inscriptionare

Selac

Oxid negru de fier

Hidroxid de potasiu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale pentru pastrare. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din PVC / PCTFE / PVC/aluminiu.
Marime a ambalajului de 14 capsule.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irlanda

Tel.: +353 (0) 1 588 0836

Fax: +353 (0) 1 588 6851

e-mail: info@amicusrx.co.uk

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1082/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 mai 2016
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 11 februarie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa [: Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si 1n orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe portalul
web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si interventiile de
farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere
pe piata si in orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatid a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Galafold 123 mg capsule
migalastat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine clorhidrat de migalastat, echivalentul a 123 mg migalastat.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

capsule

14 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se consuma alimente sau cafeina cu cel putin 2 ore inainte si 2 ore dupa ce luati medicamentul, pentru a
exista o perioadd minima de 4 ore de repaus alimentar. A se lua la aceeasi ora in fiecare zi.

Inghititi capsula intreaga. Nu taiati, nu sfirAmati si nu mestecati capsula.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

Luati capsula de Galafold o data la doud zile si inldturati cercul perforat de pe mansonul blisterului in zilele

in care nu luati Galafold.

/’-s\
’ \
' \
1 1
\ !
\ ’

N

Galafold Nuluati Galafold Nuluati Galafold Nuluati Galafold Nuluat
Ziua Galafold Ziua Galafold Ziua Galafold Ziua Galafold
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Cum se scoate o capsula din ambalaj

1. Apasati si continuati sa tineti presat clapeta

mov, si SCOATETI blisterul prin partea
CCOO0OTD dreapta (Figura 1). Depliati blisterul.
[ :ffj){’j[rjpf} ;};} 2. fnjcoarcej[i.blisterul, cu partea (}in spate a
ULy blisterului spre dumneavoastra.

INDOITI blisterul (Figura 2) pentru a
facilita ridicarea perforatiilor.

3. INLATURATI cartonul oval perforat

" (Figura 3).
4. TIntoarceti blisterul, cu partea din fati a
blisterului spre dumneavoastra. impingeti
capsula afara (Figura 4).

Pentru a accesa prospectul, scanati codul.
Cod OR ce urmeaza a fi introdus + www.galafoldsmpc.co.uk

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si la indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amicus Therapeutics Europe Limited
Block 1, Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin Road
Blanchardstown, Dublin
D15 AKK1
Irlanda
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12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1082/001

13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

galafold 123 mg capsule

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

MANSON BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Galafold 123 mg capsule
migalastat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amicus Therapeutics Europe Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Pentru instructiuni suplimentare, vezi prospectul.

Inlaturati cercurile perforate in zilele in care nu luati Galafold.

Ziua Ziua Ziua Ziua Ziua Ziua Ziua Ziua Ziua Ziua Ziua Ziua Ziua Ziua

Galafold trebuie luat o data la doui zile.

Data de incepere:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

BLISTER

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Galafold 123 mg capsule
migalastat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acest lucru este valabil pentru orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Galafold si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti inainte sa luati Galafold
Cum sd luati Galafold

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Galafold

Continutul ambalajului si alte informatii

SN hAE L=

1. Ce este Galafold si pentru ce se utilizeaza
Galafold contine substanta activa migalastat.

Acest medicament se utilizeaza pentru tratamentul de lunga durata al bolii Fabry la adulti si adolescenti in
varsta de cel putin 12 ani care prezintd anumite mutatii (modificéri) genetice.

Boala Fabry este cauzata de lipsa unei enzime, numita alfa-galactozidaza A (a-Gal A), sau de un defect al
acesteia. In functie de tipul mutatiei (modificirii) in gena care produce o-Gal A, enzima nu actioneazi
corespunzator sau lipseste cu desavarsire. Defectul cauzat de aceastd enzima duce la depozite anormale ale
unei substante grase, cunoscute sub numele de globotriaozilceramida (GL-3), in rinichi, inima gi 1n alte
organe, ceea ce determind simptomele bolii Fabry.

Acest medicament actioneaza prin stabilizarea enzimei pe care organismul dumneavoastra o produce in mod

natural, astfel incat aceasta sa poata actiona mai bine pentru a reduce cantitatea de GL-3 care

s-a acumulat in celulele si tesuturile dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Galafold

Nu luati Galafold

e dacd sunteti alergic la migalastat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6)

Atentionari si precautii

Capsulele de 123 mg migalastat nu se vor administra copiilor (> 12 ani) cu o greutate sub 45 kg.

Inainte s luati Galafold adresati-vi medicului dumneavoastri daci va aflati sub terapie de substitutie
enzimatica.
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Nu trebuie sa luati Galafold daca vi se administreaza si terapie de substitutie enzimatica.

Pe perioada in care luati Galafold, medicul dumneavoastrd va monitoriza o data la 6 luni afectiunea pe care o
aveti, precum si dacad medicamentul are efect. In cazul in care afectiunea se agraveaza, este posibil ca
medicul dumneavoastra sd faca o evaluare suplimentara sau sa Intrerupa tratamentul cu Galafold.

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a urma tratamentul cu Galafold daca aveti functie a rinichilor
redusd sever, deoarece Galafold nu este recomandat pentru pacientii cu insuficienta renald severa (rata de
filtrare glomerulard sub 30 mL/min/1,73m?).

Copii

Copii < 12 ani
Acest medicament nu a fost studiat la copii cu varsta sub 12 ani; prin urmare, siguranta si eficacitatea la
aceastd grupa de varstd nu au fost stabilite.

Galafold impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale dacd luati, ati luat recent sau este
posibil sa luati orice alte medicamente. Aceasta include medicamentele obtinute fara prescriptie medicala,
inclusiv suplimentele si medicamentele pe baza de plante medicinale.

In special, spuneti medicului dumneavoastra daca luati medicamente sau suplimente care contin cafeina,
deoarece aceste medicamente pot afecta modul in care functioneaza Galafold daca este luat intr-o perioada
de repaus alimentar.

Este necesar sd cunoasteti medicamentele pe care le luati. Pastrati o listd a acestora si aratati-o medicului
dumneavoastra si farmacistului de fiecare data cand primiti un medicament nou.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Sarcina

Experienta privind utilizarea acestui medicament la femeile gravide este foarte limitatd. Tratamentul cu
Galafold nu este recomandat in timpul sarcinii. Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau
intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua
acest medicament.

Femeile care pot riméne gravide trebuie sa foloseascd o metoda contraceptiva eficace in timpul tratamentului
cu Galafold.

Alaptarea

Daca alaptati, nu luati acest medicament inainte de a discuta cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau
cu asistenta medicala. Nu se stie incd daca acest medicament trece in laptele uman. Medicul dumneavoastra
va hotari daca trebuie sa opriti aldptarea sau daca trebuie sa Intrerupeti temporar administrarea
medicamentului, ludnd in considerare beneficiile alaptarii pentru sugar si beneficiile Galafold pentru mama.

Fertilitatea la barbati
Nu se stie Incd dacd acest medicament afecteaza fertilitatea la barbati. Nu s-au studiat efectele Galafold

asupra fertilitatii la om.

Fertilitatea la femei
Nu se stie Inca daca acest medicament afecteaza fertilitatea la femei.

Daca intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale pentru recomandari.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca acest medicament sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

3. Cum sa luati Galafold

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd, farmacistul sau
asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicald daca nu
sunteti sigur.

Luati cate o capsuld o data la doua zile, la aceeasi ora. Nu luati Galafold in doua zile consecutive.

Nu consumati alimente sau cafeind cu cel putin 2 ore inainte si 2 ore dupa ce luati medicamentul. Aceasta
perioada de repaus alimentar de minim 4 ore in jurul administrarii medicamentului este necesara pentru a
permite ca medicamentul sa se absoarba complet.

In aceasta perioada de repaus alimentar de 4 ore se pot consuma apa (platd, cu aroma, indulcitd), sucuri de
fructe fara pulpa si, inclusiv bauturi carbogazoase fara cafeina.
Inghititi capsula intreagd. Nu tdiati, nu sfardmati si nu mestecati capsula.

Figura A

Pasul 1: Inlaturati sigiliul adeziv care protejeaza
capacul cutiei.

Ridicati capacul cutiei dumneavoastra de
Galafold (vezi Figura A).

Figura B — Cutia deschisa

Pasul 2: Apasati si, continuati sa tineti presat cu
degetul mare clapeta mov din partea
stinga a cutiei (vezi Figura B), continuati
cu Pasul 3.
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Figura C

Pasul 3: Acum APUCATI clapeta din partea
dreapta, pe care scrie ,,SCOATETI PE
AICI” si scoateti blisterul pliat
(vezi Figura C).

! Pasul 4: Depliati blisterul (vezi Figura D).
808686666

Administrarea capsulei de Galafold:

Un blister cu Galafold = 14 capsule = 28 de zile de tratament cu Galafold si 14 cercuri albe din
carton.

Cercurile albe din carton au rolul de a va reaminti ca trebuie sd luati GALAFOLD o dati la doua zile.
Sageata indica pacientului sa inceapd urmétoarele 2 sdptdmani de tratament.

Figura E — Fata blisterului
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Figura F — Fata blisterului
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Pasul 5: In prima zi in care luati medicamentul
dintr-un blister nou, scrieti data pe blister
(vezi Figura F).
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Figura G — Spatele blisterului

Pasul 6:

Nota:

INTOARCETI blisterul CEALALTA
PARTE, cu partea din spate a blisterului
spre dumneavoastra.

LOCALIZATI capsula care urmeaza a fi
scoasa din blister.

INDOITI blisterul dupa cum este aratat
(vezi Figura G).

Indoirea blisterului faciliteaza ridicarea
cartonului oval perforat.

Pasul 7:

Nota:

INLATURATI cartonul oval
perforat (vezi Figura H).

Dupa inlaturarea cartonului, este
posibil sé fie prezenta pe blister captuseala
alba a foliei, ceea ce este in regula.

Figura I — Fata blisterului
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Pasul 8: INTOARCETI blisterul CEALALTA

PARTE, cu partea din fata a blisterului
spre dumneavoastra.

IMPINGETI capsula afara
(vezi Figura I).
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Figura J — Fata blisterului . )
Pasul 9: In ziua urmatoare, treceti la cercul alb

perforat din carton din randul de sus,
marcat Ziua 2.

- Apasati pe cercul alb din carton,
inlaturandu-l (vezi Figura J).

va amintiti in ce zi nu trebuie sd luati
medicamentul.

Luati 1 capsuld de Galafold o data la
doua zile.

ua 2 Ziua 4 Ziua 8
o
' Nota: Inldturarea acestui cerc alb va va ajuta sa
=

Data de incepere:

Ziua 1 Ziua 3 Ziua §

Inchideti ambalajul si depozitati-1 dupa
fiecare utilizare.

Dupa Ziua 2, treceti la Ziva 3 de pe blister.
Alternati zilnic Intre luarea unei capsule si inlaturarea cercurilor albe perforate din carton, pana ajungeti la
ziua 28 inclusiv.

Figura K — Fata blisterului desfacut.
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Data de incepere:

Daci luati mai mult Galafold decét trebuie
Daca luati mai multe capsule decat trebuie, va trebui sa Intrerupeti administrarea medicamentului si sa va
adresati medicului dumneavoastrd. Este posibil sa va doard capul si s va simtiti ametit.

Daca uitati sa luati Galafold

Daca uitati sa va luati capsula la ora obisnuitd, dar va amintiti mai tarziu, puteti lua capsula numai daca va
aflati 1n intervalul de 12 ore de la ora obisnuitd de administrare. Daca au trecut mai mult de 12 ore, trebuie sa
reluati administrarea Galafold in urmatoarea zi si la urméatoarea ora de administrare planificata, conform
schemei de administrare o datd la douad zile. Nu luati doua capsule pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Galafold
Nu intrerupeti tratamentul cu acest medicament fara sa discutati cu medicul dumneavoastra.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra,

farmacistului sau asistentei medicale.

4.

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 persoana din 10

Dureri de cap

Frecvente: pot afecta pana la 1 persoana din 10

e Palpitatii (senzatie de Concentratii crescute ale Depresie
galop al inimii) creatinfosfokinazei la Proteine in urina
e Senzatie de rotire (vertij) analizele de sange (proteinurie)
e Diaree Crestere 1n greutate Scurtare a respiratiei
e Senzatie de rau (greatd) Spasme musculare (dispnee)
e Dureri de stomac Dureri musculare Sangerari nazale
o Constipatie (mialgie) (epistaxis)
e Qura uscatd Rigiditate si durere a Eruptii pe piele
o Necesitate brusca de a gatului (torticolis) Mancarime persistenta
elimina materii fecale Furnicaturi in extremitati (prurit)
e Indigestie (dispepsie) (parestezie) Durere
Oboseala Ameteli

Simt sau senzatie tactila
redusa (hipoestezie)

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 persoand din 100

Umflarea brusca a pielii sau a membranei mucoase (de exemplu, buza, limba, ochi etc.) sau a ambelor

(angioedem)

Raportarea reactii adverse

Daca aveti orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale.
Acest lucru este valabil 1n cazul oricaror posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactii adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactii adverse puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare
privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Galafold
Nu lasati acest medicament la vederea si la indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupé data de expirare inscrisd pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.
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Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Galafold
- Substanta activa este migalastat. Fiecare capsuld contine clorhidrat de migalastat, echivalentul a
123 mg migalastat
- Celelalte componente sunt:
Continutul capsulei: Amidon pregelatinizat (porumb) si stearat de magneziu
Capsula: Gelatina, dioxid de titan (E171) si indigotina (E132)
Cerneala pentru inscriptionare: Selac, oxid negru de fier si hidroxid de potasiu

Cum arata Galafold si continutul ambalajului
Capsule opace, de culoare albastra si alba, de marimea 2 (6,4x18,0 mm), marcate cu ,,A1001” cu cerneala de
culoare neagra, care contin o pulbere alba spre maro deschis.

Galafold este disponibil Intr-un ambalaj blister care contine 14 capsule.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Amicus Therapeutics Europe Limited

Block 1, Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin Road

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irlanda

Tel.: +353 (0) 1 588 0836

Fax: +353 (0) 1 588 6851

e-mail: info@amicusrx.co.uk

Fabricantul

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata (daca nu puteti contacta reprezentanta dumneavoastra Amicus la
telefon, va rugdm sa o contactati la adresa de e-mail mentionatd mai jos):

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Amicus Therapeutics Europe Limited Amicus Therapeutics Europe Limited

Tél/Tel: (+32) 0800 89172 Tel: (+370) 8800 33167

e-mail: MedInfo@amicusrx.com El. pastas: MedInfo@amicusrx.com
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Bruarapus

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

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

E)\AGda

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

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

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

Roménia

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
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island

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

Netfang: MedInfo@amicusrx.com

Italia

Amicus Therapeutics S.r.l.

Tel: (+39) 800 795 572

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Kvnpog

Amicus Therapeutics Europe Limited
TnA: (+357) 800 97595

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Latvija
Amicus Therapeutics Europe Limited

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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
sahkdposti/e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Sverige

Amicus Therapeutics Europe Limited
Ttn: (+46) 020 795 493

e-post: MedInfo@amicusrx.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, linkuri cétre alte site-uri despre boli rare si

tratamente.
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