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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-1802-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 8 de Marzo de 2021

Referencia: EX-2020-77071330-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-77071330-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma CATALYSIS ARGENTINA SA., en representacion de PINT
PHARMA INTERNATIONAL, solicita la aprobacién de nuevos proyectos de roétulos, prospecto e informacion
para el paciente parala Especialidad Medicinal denominada GALAFOLD / MIGALASTAT, Forma farmacéutica
y concentracion: CAPSULA DURA, MIGALASTAT 123 mg; aprobado por Certificado N° 59.008.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL



DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase alafirma CATALY SIS ARGENTINA S.A., en representacion de PINT PHARMA
INTERNATIONAL, propietaria de la Especialidad Medicinal denominada GALAFOLD / MIGALASTAT,
Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULA DURA, MIGALASTAT 123 mg; € nuevo proyecto de rétulos
obrante en los documentos. Rétulo secundario: 1F-2021-05138708-APN-DERM#ANMAT, Ratulo blister: |F-
2021-05138750-APN-DERM#ANMAT; €& nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos. |F-2021-
05138838-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para € paciente obrantes en los
documentos: 1F-2021-05138882-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
59.008 consignando o autorizado por el articulo precedente, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de copia autenticada de la presente Disposicion, con |os proyectos de rotulos, prospectos e informacion
para el paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2020-77071330-APN-DGA#ANMAT
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GALAFOLD®
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras A UA
- Galafold’
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migalastat
Via oral VENTA BAJO RECETA
14 capsulas duras
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2021-05138708-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 19 de Enero de 2021

Referencia; EX-2020-77071330- CATALY SIS - Rotulo secundario - Certificado N58.361.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 3 pagina/s.
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg
Capsulas duras
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2021-05138750-APN-DERM#ANMAT
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg
Capsulas duras 1t

PROYECTO DE PROSPECTO B

GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 MG
Capsulas duras

Venta Bajo Receta Hecho en Reino Unido

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo cual agilizara la deteccién de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas.

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula contiene clorhidrato de migalastat 150 mg (equivalente a 123 mg de migalastat),
Excipientes: Aimidon pregelatinizado 45 mg, Estearato de magnesio 1 mg. Componentes de la
capsula cuerpo: gelatina 35,5 mg, diéxido de titanio 1,1 mg. Tapa de la capsula: gelatina 24,1 mg;
didxido de titanio 0,2 mg; indigotina — FD&C Blue2 0,1 mg.

FORMA FARMACEUTICA

Capsula dura. Capsula dura de tamafic 2 (6,4 x 18,0 mm) con extremo azul opaco y cuerpo blanco
opaco con la impresion «A1001» en negro que contiene un polvo de blanco a marrén claro.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Galafold esté indicado para el tratamiento a largo plazo de adultos y adolescentes de 16 afios de
edad y mayores con un diagnostico confirmado de enfermedad de Fabry (deficiencia de a-
galactosidasa A) y portadores de mutaciones susceptibles de responder al tratamiento.

No debe utilizarse con las terapias de reemplazo enzimatico en uso simultaneo

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Galafold debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con
experiencia en el diagnéstico y el tratamiento de la enfermedad de Fabry. Galafold no estd indicado
para un uso simultaneo con la terapia de sustitucion enzimatica.

Posologia

La posologia recomendada en adultos y adolescentes de16 afios de edad y mayores es de 123 mg
de migalastat (1 capsula) en dias alternos a la misma hora del dia.

Dosis olvidadas

Galafold no se debe tomar durante 2 dias consecutivos. Si se olvida una dosis durante todo un dia,
el paciente debe tomar la dosis olvidada de Galafold solamente en el plazo de 12 horas siguientes a
la hora habitual a la que se toma la dosis. Si han transcurrido mas de 12 horas, el paciente debe
volver a tomar Galafold el dia correspondiente a la siguiente dosis y a la hora habitual, de acuerdo

con la pauta posologica de dias alternos. Earm. Verénica Padin
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg
Capsulas duras {73

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de Galafold en nifios de 0 a 15 afios. No se
dispone de datos.

Poblaciones especiales
Poblacion de edad avanzada No se requiere un ajuste de dosis en funcion de la edad.
Insuficiencia renal

Galafold no esta recomendado en pacientes con la enfermedad de Fabry portadores de una tasa de
filtracién glomerular (TFG) estimada inferior a 30 mL/min/1,73 m2.

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis de Galafold en pacientes con insuficiencia hepatica.

Forma de administracion

Para via oral. La exposicién a Galafold se reduce en un 40% aproximadamente cuando se ingiere
con alimentos y, por consiguiente, no se deben consumir alimentos al menos 2 horas antes y 2 horas
después de tomar Galafold para permitir un ayuno minimo de 4 horas. Durante este periodo, se
pueden consumir liquidos claros, incluidas las bebidas con gas. Galafold se debe tomar en dias
alternos a la misma hora del dia para que el paciente obtenga los mayores beneficios.

Las capsulas deben tragarse enteras. Las capsulas no se deben partir, triturar ni masticar.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se recomienda supervisar periddicamente la funcién renal, los parametros ecocardiograficos y los
marcadores bioquimicos (cada 6 meses) en pacientes que han iniciado un tratamiento con Galafold
o han cambiado a este (itimo. En caso de deterioro clinico significativo, debe plantearse una
evaluacion clinica posterior o la interrupcién del tratamiento con Galafold.

Galafold no esta indicado en pacientes con mutaciones no susceptibles de responder al tratamiento.
No se ha observado ninguna reduccién de la proteinuria en pacientes tratados con Galafold.

Galafold no esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal grave, con una TFG estimada
inferior a 30 mL/min/1,73m?2,

Datos limitados sugieren que la administracién conjunta de una dosis tnica de Galafold y de la terapia
de sustitucidon enzimatica estandar por perfusion resuita en una exposicion a la agalsidasade 1 a 5
veces mayor como maximo. Este estudio también demostré que la agalsidasa carece de efecto en
la farmacocinética de migalastat. Galafold no esté indicado para un uso concomitante con la terapia
de sustitucion enzimatica.

arm. Vardnica Padin
1. Direciora Tecnica
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg
Capsulas duras 12¢

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

De acuerdo con datos in vitro, migalastat no es un inductor de CYP1A2, 2B6 o 3A4. Asimismo,
migalastat no es un inhibidor ni un sustrato de CYP1A2, 2A8, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o
3A4/5. Migalastat no es un sustrato de MDR1 o BCRP, ni tampoco un inhibidor de transportadores
de eflujos en humanos BCRP, MDR1 o BSEP. Asimismo, migalastat no es un sustrato de MATE1,
MATE2-K, OAT1, OAT3 u OCT2, ni tampoco es un inhibidor de OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3,
OCT1, OCT2, MATE1 o de transportadores de absorcién en humanos MATE2-K.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcién en hombres v mujeres

No se recomienda utilizar Galafold en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos.

Embarazo

Existen datos limitados sobre el uso de Galafold en mujeres embarazadas. En conejos, se observo
una toxicidad del desarrollo solamente en dosis toxicas para la madre. No se recomienda utilizar
Galafold durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si Galafold se secreta en la leche materna. No obstante, en ratas lactantes se ha
demostrado la presencia de migalastat en la leche. Por consiguiente, no puede excluirse un riesgo
de exposicion a migalastat en lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento con Galafold tras valorar el beneficio de ia lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se han estudiado los efectos de Galafold sobre la fertilidad en el ser humano. Se observaron
efectos temporales y totalmente reversibles de infertilidad en ratas con migalastat en todas las dosis
evaluadas. La reversibilidad completa se obtuvo 4 semanas después de la interrupcién del
tratamiento. Se observaron similares hallazgos preclinicos como consecuencia de un tratamiento con
otros iminoazdcares. Migalastat no afectd a la fertilidad en ratas hembra.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Galafold sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula ¢ insignificante.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa mas comunes fueron cefalea, que fue experimentado por aproximadamente el
10% de los pacientes que recibieron Galafold.

Li Paglin
Téc Crica

Zeztm@ngggﬁ'gpg DERMANNMAT

Tabla de reacciones adversas « .m Vi
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg
Capsulas duras

125
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Las frecuencias se definen como sigue: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a), poco
frecuentes (21/1000 a <1/100), raras (21/10 000 a <1/1000), muy raras (<1/10000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia,
las reacciones adversas se presentan en orden de frecuencia decreciente dentro del sistema de

clasificacién de organos.

Tabla 1: Reacciones adversas con Galafold en ensayos clinicos

laberinto

Sistema de Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes

Organos

Trastornos psiquiatricos Depresion

Trastornos del sistema nervioso Cefalea Parestesia
Mareos
Hipoestesia

Trastornos del oido y del Vertigo

Trastornos cardiacos

Palpitaciones

Trastornos respiratorios, toracicos Disnea

y mediastinicos Epistaxis

Trastornos gastrointestinales Diarrea
Nauseas

Dolor abdominal
Estrefiimiento

Sequedad de boca

Necesidad urgente de defecar

administracion

Dispepsia
Trastornos de la piel y del tejido Exantema
subcutaneo Prurito
Trastornos musculoesqueléticos y Espasmos musculares
del tejido conjuntivo Mialgia
Torticolis
Dolor en las extremidades
Trastornos renales y urinarios Proteinuria
Trastornos generales y Fatiga
alteraciones en el lugar de Dolor

Exploraciones complementarias

Aumento de la
creatinfosfoquinasa en sangre
Peso aumentado

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continua de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a fravés de la Pagina Web

de la ANMAT:

http:/iwww.anmat.gov.arffarmacoviqilancia/Notificar.asp

_o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234

SOBREDOSIS

Earm. Veronica Padin

¢ otelyEE 20298

Direciora TECMCH
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg
Capsulas duras 272G

En caso de sobredosis, se recomienda asistencia médica general. Las cefaleas y los mareos fueron
las reacciones adversas mas comunes notificadas con dosis de Galafold de hasta 1250 mg y 2000
mg, respectivamente.

Ante |la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (01) 4654-6648/658-7777
Linea Directa Nacional: 0-800-333-0160

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos para el aparato digestivo y metabolismo; Cédigo ATC:
A16AX14

La enfermedad de Fabry es un trastorno por almacenamiento lisosémico progresivo ligado al
cromosoma X, que afecta a hombres y mujeres. Las mutaciones que causa la enfermedad de Fabry
en el gen GLA resultan en una deficiencia de la enzima lisosdmica, la a-galactosidasa A (a-Gal A),
que es necesaria para el metabolismo del sustrato glicoesfingolipido (por ejemplo, GL-3, lyso-Gbs).
Por consiguiente, una actividad reducida de la a-Gal A produce la acumulacién progresiva de sustrato
en organos y tejidos vuinerables, lo que deriva en la morbilidad y {a mortalidad asociadas con la
enfermedad de Fabry.

Mecanismo de accion

Algunas mutaciones del gen GLA pueden resultar en la produccion de formas mutantes o mal
plegadas de la a-Gal A. Migalastat es una chaperona farmacolégica disefiada para unirse de forma
selectiva y reversible con alta afinidad a los sitios activos de algunas formas mutantes de la a-Gal A,
cuyos genotipos se denominan mutaciones susceptibles de responder al tratamiento. La union de
migalastat estabiliza estas formas mutantes de a-Gal A en el reticulo endoplasmico y facilita su
adecuada circulacion hacia los lisosomas. Una vez en los lisosomas, la disociacion de migalastat
restablece la actividad de la a-Gal A, lo que conduce al catabolismo de la GL-3 y los sustratos
relacionados.

Las mutaciones de GLA susceptibles al tratamiento con Galafold figuran en la tabla 2 a continuacién.
Las mutaciones de GLA también son accesibles por profesionales de la salud en
http:/iwww.galafoldamenabilitytable.com.

Los cambios en los nucledtidos enumerados, representan posibles cambios en la secuencia del ADN
que dan lugar a mutacién del aminoacido. La mutacién del aminoacido (cambio en la secuencia de
la proteina) es especialmente relevante cuando determina susceptibilidad. Si hay una doble mutacién
presente en el mismo cromosoma (varones y mujeres), dicho paciente es susceptible si la doble
mutacién esta presente en una entrada de la tabla 2 (por ejemplo, D55V/Q57L). Si hay una doble
mutacién presente en diferentes cromosomas (solo en mujeres), dicho paciente es susceptible si una
de fas mutaciones individuales esta presente en la tabla 2.
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras {2 >
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleétido modificado Nucleétido modificado Secuencia proteica
modificada
c.7C>G c.C7G L3V
c.8T>C c.T8C L3P
¢.[11G>T; 820A>C] c.G11T/A620C R4M/Y207S
c.13A>G c.A13G N5D
c.15C>G c.C15G N5K
c.16C>A c.C1BA P6T
¢.16C>T ¢.C16T P6S
c.17C>A c.C17A PBQ
c.17C>G c.C17G PER
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 L8l
c.23T>A c.T23A 18Q
c.23T>C c.T23C L8P
c.25C>T c.C25T H9Y
c.26A>G c.A26G HIR
C.28A>T c.A267 HOL
c.27T>A c.T27A Ho9Q
c.28C>A c.C28A L10M
c.28C>G c.C28G L10V
c.29T>A c. T29A L10Q
c.297>C c.T29C L10P
c.20T>G c.T29G L10R
c.31G>A c.G31A G118
c.31G>C c.G31C G11R
c.31G>T c.G31T G11C
c.32G>A c.G32A G11D
€.32G>T c.G32T G11V
c.34T>A c.T34A C128
c.34T7>C c.T34C C12R
c.34T7>G c. 734G C12G
c.35G>A c.G35A c12y
c.37G>A ¢.G37A A13T
c.37G>C ¢.G37C A13P
c.38C>A c.C38A A13E
€.38C>G c.C38G A13G
c.40C>G ¢.C406G L14V
¢.40C>T c.C40T L14F
c41T>A c.T41A L14H
c.43G>A c.G43A A15T
c.44C>G ¢.C44G A15G
C.49C>A c.C49A R17S
c.49C>G ¢.C49G R17G
c.49C>T c.C49T / R17C
m,;gir,.{;, 88836 APN-DBRMANNMA T
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras te&
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold {Migalastat)
Nucleétido modificado Nucledtido modificado Secuencia proteica
modificada

c.50G>A ¢.G50A R17H
¢.50G>C c.G50C R17P
c.52T>A c. T52A F18i
c.53T>G c.T53G F18C
c.54C>G c.C54G F18L
c.58G>C c.G58C A20P
c.59C>A c.C59A AZ20D
¢.59C>G c.C59G A20G
C.B62T>A c.T62A L21H
c.64G>A c.G64A V22|
c.64G>C c.GB4AC V22L
c.64G>T c.GB4AT V22F
c.65T>C c.T65C V22A
c.65T>G c.T65G V22G
C.B67T>A c.T67A S23T
c.67T>C c.T67C S23P

c.70T>C 0 ¢.70T>A c.T70C 0 ¢. T70A W24R
c.70T>G c.T70G W24G
c.71G>C ¢.G71C W248

c.72G>C 0c.72G>T c.G72C 0 c.G72T W24C
c.73G>C c.G73C D25H
c.77T>A c.T77A 126N
c.79C>A c.C79A P27T
c.79C>G ¢.C79G P27A
c.79C>T c.C79T P27S
c.80C>T ¢.C80T P27L
c.82G>C ¢.G82C G28R
¢.82G>T c.G82T G28W
c.83G>A c.G83A G28E
c.85G>C 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.AB8G R30G
C.84C>A c.CO4A L32M
¢.94C>G c.C94G L32V
c.95T>A c.T95A £32Q
c.95T>C c.T95C L32P
c.95T>G c.T95G L32R
c.97G>C c.G97C D33H
c.97G>T c.Ga7T D33Y
c.98A>C c.A98C D33A
c.98A>G c.A98G D33G
C.98A>T c.AQ8T D33V
c.99C>G ¢.C99G D33E
¢.100A>C c.A100C N34H

1F-2020-0%3.38338-APN-DERMANMMA T




GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 myg
Capsulas duras

A

Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucledtido modificado Nucleétido modificado Secuencia proteica
modificada
c. 100A>G ¢.A100G N34D
¢.101A>C c.A101C N34T
c.101A>G c.A101G N34S
¢.102T>G o0 c.102T>A c.T102G o ¢. T102A N34K
c.103G>C o ¢.103G>A ¢.G103C 0 ¢.G103A G35R
c.104G>A c.G104A G35E
c.104G>C c.G104C G35A
¢.104G>T c.G104T G35V
c.106T>A c.T106A L36M
c.106T>G ¢.T106G L36V
c.1077>C c.T107C L36S
c.107T>G ¢.T107G L36W
¢.108G>C 0 ¢.108G>T ¢.G108C 0 c.G108T L36F
¢.109G>A c.G109A A3TT
¢.109G>T c.G109T A37S
c.110C>A c.C110A A37E
¢.110C>G ¢.C110G A37G
c.110C>T ¢.C110T A37V
c.112A>G c.A112G R38G
c.112A>T c.A112T R38wW
¢.113G>T ¢.G113T R38M
c.114G>C c.G114C R38S
¢.115A>G c.A115G T39A
c.115A>T c.A115T T39S
c.116C>A c.C116A T39K
c.116C>G c.C116G T39R
c.116C>T c.C116T T39M
c.121A>G c.A121G T41A
c.122C>A c.C122A T41N
c.122C>G c.C122G T41S
c.122C>T c.C122T T411
¢.124A>C 0 c.124A>T c.A124C o ¢ A124T M42L
c.124A>G c.A124G M42V
c.125T>A c. T125A M42K
¢.125T>C c.T125C M42T
c.125T>G c.T125G M42R
€.126G>A 0 ¢.126G>C o c.G126A 0 ¢.G126C o M42i
¢.126G>T c.G126T
¢.128G>C c.G128C G43A
c.133C>A c.C133A L45M
€.133C>G c.C133G L45V
¢.136C>A c.C136A H46N
c.136C>G ¢.C136G H46D
c.137A>C c.A137C H46F
c.138C>G ¢.C138G H46Q
c.142G>C c.G142C E48Q

IE-2020+2%3 88838 APN-DERMANMMA T
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras A3
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleotido modificado Nucleétido modificado Secuencia proteica
modificada
c.143A>C c.A143C E48A
C.149T>A c. T149A F50Y
c.151A>G c.A151G M51V
c.152T>A c. T152A M51K
¢.1527>C c.T152C M51T
c.152T>G : c.T152G M51R
c.163G>A 0 ¢c.153G>T o ¢c.G163A 0¢.G153T o M51I
c.1563G>C c.G153C
c.157A>C ¢c.A157C N53H
c.[1567A>C; 158A>T] c.A157C/A158T N53L
c.157A>G c.A157G N53D
c.157A>T Cc.A157T N53Y
c.158A>C c.A158C N53T
c. 158A>G c.A158G N535
c.158A>T c.A158T N53|
¢.159C>G 0 ¢.159C>A c.C159G o c.C159A N53K
c.160C>G c.C160G L54V
c.160C>T c.C160T L54F
c.161T>A c.T161A I.54H
c.161T>C c.T161C L54P
c.161T>G c.T181G L54R
¢.163G>C 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.A184T/A170T D55V/Q57L
c.165C>G c.C165G D55E
c.167G>A ¢.G167A C56Y
c.167G>T c.G167T C56F
c.168C>G ¢.C168G Co56W
c.170A>G c.A170G Q57R
c.170A>T c.A170T Q57L
c.172G>A c.G172A E58K
c.175G>A c.G175A E59K
c.175G>C c.G175C E59Q
c.176A>C c.A176C E59A
c.176A>G c.A176G E59G
c.176A>T C.A176T E59V
c.177G>C c.G177C E5S8D
c.178C>A c.C178A P60T
c.178C>G c.C178G PG0A
c.178C>T c.C178T P60S
c.179C>A c.C179A P60Q
c.179C>G c.C179G PE0OR
c.179C>T c.C179T / PBOL
IF-2020-0 BBB@%“BN{@WWAT
- meciors Téonicn
- Aporierads
Citalysis Arieriing 3A

Péagina 93kdi2264



GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras A3/
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleétido modificado Nucleétido modificado Secuencia proteica
modificada
c.182A>T ¢ A182T7 D61V
c.183T>A c. T183A D6G1E
c.184T>C c.T184C S62P
c.1847>G c.T184G S62A
c.184_185insTAG ¢.184 _185insTAG S62delinsLA
c.185C>A ¢.C185A S62Y
c.185C>G c.C185G 562C
c.185C>T c.C185T S62F
c.190A>C c.A190C 164L
c.190A>G c.A190G 164V
c. 193A>G ¢.A193G S656G
c.193A>T c.A193T S65C
c.195T>A c.T195A S65R
¢.196G>A c.G196A E66K
c.197A>G cA197G E66G
c.197A>T c.A197T E6BV
c.198G>C c.G198C E6GE6D
c.198A>C c.A1989C K67Q
c.199A>0G c.A199G K67E
c.200A>C c.A200C K67T
c.200A>T c.A200T K67M
c.201G>C c.G201C K67N
c.202C>A ¢.C202A L&8I
c.205T>A c. T205A F&9I
c.206T=A c. T206A F&69Y
c.207C>A 0 ¢c.207C>G ¢.C207A 0 ¢.C207G FBOL
c.208A>T ¢.A208T M70L
c.209T>A c.T209A M70K
c.209T>G c.T209G M70R
€.210G>C ¢.G210C M70I
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 ¢.A214G M72V
c.214A>T c.A214T M72L
c.215T>C ¢.T215C M72T
¢.216G>A 0 ¢.216G>T o c.G216A 0c.G216T o M72l
¢.216G>C €.G216C
c.217G>A c.G217A A73T
c.217G>T c.G217T A73S
c.218C>T c.C218T A73V
c.220G>A ¢.G220A E74K
C.221A>G ¢c.A221G E74G
c.221A>T c.A221T E74V
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras A32
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleétido modificado Nucledtido modificado Secuencia proteica
modificada
€.222G>C c.G222C, E74D
€.223C>T c.C223T L75F
€.224T>C ¢.T224C L75P
C.226A>G c.A226G M76V
c.227T>C ‘ c.T227C M76T
€.229G>A c.G229A V77!
c.229G>C c.G228C V77L
€.232T>C €.1T232C S78P
c.233C>T c.C233T S78L
¢.235G>A ¢.G235A E79K
€.235G>C ¢.G235C E79Q
c.236A>C c.A236C E79A
¢.236A>G c.A236G E79G
C.236A>T Cc.A236T E79V
C.237A>T c.A237T E79D
€.238G>A c.G238A G808
€.238G>T c.G238T G80C
¢.239G>A ¢.G23%A G80D
€.239G>C c.G239C G80A
€.239G>T ¢.G2397 G800V
c.242G>T c.G242T W81L
c.244A>G c.A244G K82E
€.245A>C c.A245C K82T
c.245A>G c.A245G K82R
c.245A>T c.A245T K82M
c.246G>C c.G246C K82N
C.247G>A c.G247A D83N
C.248A>C ¢.A248C D83A
C.248A>G c.A248G D83G
C.248A>T C.A248T D83V
C.249T>A c.T249A D83E
c.250G>A ¢.G250A ABAT
¢.250G>C c.G250C A84P
c.250G>T c.G250T AB4S
c.251C>A c.C251A AB4E
c.251C>G c.C251G AB4G
c.251C>T c.C251T AB4V
c.253G>A c.G253A G853
c.253G>C c.G253C G85R
c.253G>T c.G253T G85C
c.[253G>A; 254G>A] c.G253A/G254A G85N
C.[253G>A; 254G>T; 255T>G] c.G253A/G254T/T255G G85M
c.254G>A c.G254A 585D
€.254G>C c.G254C G85A
c.257A>T C.A257T Y86F
C.260A>G c.A260G E87G
[@@@%MMRN-DEWNWAT
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras AD A
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleétido modificado Nucleétido modificado Secuencia proteica
modificada
¢.261G>C 0 ¢.261G>T c.G261C 0 c.G261T E87D
C.262T>A c.T262A Y88N
c.262T>C c.1T262C Y88H
c.263A>C c.A263C YB88S
c.263A>G ¢.A263G Y88C
¢.265C>G c.C265G L8OV
c.265C>T c.C265T L8SF
c.271A>C c.A271C 191L
c.271A>T c.A271T 191F
c.272T>C c.T272C 91T
c.272T>G c.T272G 1918
c.273T>G c.T273G 191M
c.286A>G c.A286G MOBV
c.286A>T c.A286T MO6L
c.287T>C c.T287C MOBT
c.288G>A 0¢.288G>T o c.G288A 0¢c.G288T o MS6]
c.288G>C ¢.G288C
c.289G>A c.G289A A97T
c.289G>C c.G289C A97P
c.289G>T ¢.G289T7 AS7S
c.290C>A c.C290A A97D
c.290C>T ¢.C290T A7V
€.293C>A ¢.C293A Pa8H
c.293C>G ¢.C293G PO8R
c.293C>T c.C293T PosL
c.295C>G ¢.C295G Qo9E
c.296A>C ¢.A286C Qo9P
¢.296A>G c.A296G QO9R
c.296A>T c.A206T Q9oL
c.301G>C c.G301C D101H
c.302A>C c.A302C D101A
¢.302A>G ¢.A302G D101G
c.302A>T c.A302T D101V
c.303T>A c.T303A D101E
c.304T>A c.T304A S102T
¢.304T>C c.T304C S102P
c.3047>G ¢.1304G S102A
¢.305C>T c.C305T S102L
c.310G>A c.G310A G104S
c.311G>A c.G311A G104D
c.311G=>C ¢.G311C G104A
c.311G>T c.G311T G104V
c.313A>G ¢.A313G R105G
¢.314G>A c.G3314A R105K
c.314G>C c.G314C R105T
c.314G>T c.G314T R108I
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras A% 4
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleétido modificado Nucleétido modificado Secuencia proteica
modificada

c.316C>A ¢.C316A L106l
c.316C>G ¢.C316G L1068V
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 Q107E
c.320A>G c.A320G Q107R
¢.321G>C c.G321C Q107H
€.322G>A ¢.G322A A108T
€.323C>A c.C323A A108E
c.323C>T c.C323T7 A108V
c.3256G>A c.G325A D1089N
€.325G>C ¢.G325C D109H
€.325G>T c.G325T D109Y
c.326A>C c.A326C D109A
C.326A>G C.A326G D109G
€.327C>G c.C327G D109E
€.328C>A c.C328A P110T
c.334C>G c.C334G R112G
c.335G>A ¢.G335A R112H
¢.335G>T c.G335T R112L
c.337T>A €. T337A F1131
c.337T>G ¢.T337G F113V

c.337T>C 0 ¢.339T>A 0 c.T337C 0 ¢c.T339A 0 ¢.T339G F113L
c.339T>G
c.338T>A €. T338A F113Y
c.341C>T c.C341T P114L
€.343C>A c.C343A H115N
c.343C>G c.C343G H115D
c.346G>C ¢.G346C G116R
¢.3507>C ¢.T350C 1117T
c.351T>G ¢.T351G 1117M
¢.352C>T c.C352T R118C
c.361G>A ¢.G361A A121T
c.362C>T c.C362T A121V
¢.367T>A c.T367A Y123N
c.3687T>G c.T367G Y123D
c.368A>C c.A368C Y1238
¢.368A>G c.A368G Y123C
C.368A>T c.A368T Y123F
¢.370G>A c.G370A V124|
c.3717>G c.T371G V124G
c.373C>A c.C373A H125N
c.373C>G ¢.C373G H125D
c.373C>T ¢.C373T" H125Y
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras A LS
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleétido modificado Nucledtido modificado Secuencia proteica
modificada
c.374A>G ¢.A374G H125R
c.374A>T c.A374T H125L
c.376A>G c.A376G S5126G
¢. 376A>T C.A376T $126C
c.377G>T c.G377T S126l1
¢.379A>G c.A379G K127E
€.383G>A c.G383A G128E
€.383G>C ¢.G383C (G128A
€.385C>G ¢.C385G L129V
c.388A>C ¢.A388C K130Q
c.388A>T ¢.A389T K130M
¢.390G>C c.G390C K130N
¢.391C>G c.C391G L131V
c.397A>C c.A397C 1133L
c.397A>G c.A397G 1133V
c.397A>T Cc.A397T [133F
¢.398T>C c.T398C (1337
c.399T>G €.7399G 133M
c.[399T>G; 434T>C] ¢.T399G/T434C [133M/F1458

c.403G>A c.G403A A135T7
¢.403G>T c.G403T A1358
c.404C>A c.C404A A135E
c.404C>G c.C404G A135G
c.404C>T c.C404T A135V
c.406G>A c.G406A D136N
c.407A>C c.A407C D136A
c.407A>T ¢.A407T D136V

¢.408T>A 0 ¢.408T>C ¢.T408A 0 ¢.T408G D136E
c.409G>A ¢.G409A V1371
c.409G>C ¢.G409C V1371
c.410T>A c.T410A V137D
c.410T>C ¢.T410C V137A
c.410T>G c.T410G V137G
c.413G>C c.G413C G138A
c.415A>C c.A415C N139H
c.415A>T c.A4157 N139Y
c.416A>G c.A416G N139S
c.416A>T c.A416T N139i
c.417T>A c.T417A N139K
c.418A>C ¢.A418C K140Q
c.418A>G c.A418G K140E
c.419A>C ¢.A419C K140T
c.419A>G c.A419G K140R
c.419A>T c.A419T K140l
c.420A>T c.A420T K140N
c.421A>T c.A421T ) T1418
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras yEya
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleodtido modificado Nucledtido modificado Secuencia proteica
meoedificada -
c.427G>A c.G427A A143T
c.428C>A c.C428A A143E
c.428C>G c.C428G . A143G
c.428C>T c.C428T A143V
¢.430G>A c.G430A G144S
¢.430G>C c.G430C G144R
c.430G>T c.G430T (G144C
c.431G>A | ¢.G431A (144D
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 c.T434C F1458
c.434T>G c.T434G F145C
c.435C>G ¢.C435G F145L.
¢.436C>A c.C436A P146T
c.436C>G c.C436G P146A
C.436C>T c.C436T P146S
€.437C>A c.C437A P146H
c.437C>G c.C437G P146R
c.437C>T c.C437T P146L
c.440G>C ¢.G440C G147A
c.442A>G c.A442G S$148G
Cc.442A>T c.A442T S148C
c.443G>C €.G443C S148T
c.446T>G c.T446G F148C
c.449G>A c.G449A G150E
C.449G>T c.G449T G150V
c.4517>G c.T451G Y151D
c.452A>C c.A452C Y1518
c.452A>G c.A452G Y151C
c.454T>A C. T454A Y152N
c.4547>C c.T454C Y152H
c.454T>G c.T454G Y152D
c.455A>C ¢.A455C Y1525
C.455A>G c.A455G Y152C
C.455A>T c.A455T Y152F
c.457G>A c.G457A D153N
c.457G>C c.G457C D153H
c.457G>T c.G457T D153Y
c.458A>C c.A458C D153A
c.458A>T Cc.A458T D153V
c.465T>A 0 c.465T>G c.T465A 0 . T465G D155E
c.466G>A c.G466A A156T
c.466G>T c.G466T A1568
c.467C>G ¢.C467G A156G
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GALAFOLD®

MIGALASTAT 123 mg
Capsulas duras 132
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucledtido modificado Nucleétido modificado Secuencia proteica
modificada
c.467C>T c.C467T A156V
C.469C>A c.C468A Q157K
c.469C>G ¢.C469G Q157E
c.470A>C c.A470C Q157P
c.470A>T c.A470T Q1571
c.471G>C 0 c.471G>T c.G471C 0 c.G471T Q157H
c.472A>G c.A472G T158A
c.472A>T Cc.A472T 71588
c.473C>A c.C473A T158N
cA473C>T c.C473T T158l
c.475T>A c. T475A F1591
c.475T>G c.T475G F159V
c.476T>A c. T476A F159Y
c.476T>G c.T476G F159C
cA77T>A c.T477A F159L
c.478G>A c.G478A A160T
c.478G>T c.G478T A160S
c.479C>A c.C479A A160D
c.479C>G c.C479G A160G
c479C>T c.C479T A160V
c.481G>A c.G481A D161N
¢.481G>C c.G481C D161H
c.481G>T c.G481T - D161Y
Cc.482A>T Cc.A482T D161V
c.484T>G c.T484G W162G
¢.485G>C ¢.G485C w1623
c.490G>A c.G490A 164}
c.490G>T c.G490T V164L
c.491T>C c.T491C V164A
c.493G>A c.G493A D165N
c.493G>C c.G493C D165H
c.494A>C c.A494C D165A
c.494A>G c.A494G D165G
c.495T>A c.T495A D165E
c.496C>A ¢.C496A L166M
c.496_497delinsTC c.496_497delinsTC L166S
c.496C>G c.C496G L166Y
¢.[496C>G; 497T>G] c.C496G/T497G L166G
c.497T>A c.T497A L166Q
c.498C>A ¢.C499A L167I
¢.499C>G c.C499G L167V
c.505T>A c. T505A F169I
c.505T>G ¢. T505G F169V
c.506T>A c. T506A F169Y
c.506T>C c.T506C F169S
c.506T>G c.T506G F169C
1F£2020-033 33838 APN-DERNMANNMA T
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras {33
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleétido modificado Nucledtido modificado Secuencia proteica
maodificada
c.507T>A c. T507A F169L
c.511G>A c.G5T1A G171S8
c.512G>C ¢.G512C G171A
¢.512G>T c.Gh12T G171V
c.517T>C c.T517C Y173H
c.518A>C c.A518C Y1738
c.518A>G c.A518G Y173C
c.518A>T c.AS18T Y173F
¢.5207>C ¢.T520C C174R
¢.520T>G c.T520G C174G
¢.523G>C c.G523C D175H
c.523G>T c.G523T D175Y
c.524A>G c.AD24G D175G
C.524A>T c.A524T D175V
c.525C>G 0 ¢.525C>A ¢.C525G o ¢.C525A D175E
c.526A>T Cc.A526T S176C
c.528T>A c.T528A S176R
c.529T>A C. TH529A L177M
¢.529T>G ¢.T529G L177V
¢.5307>C c.T530C L1778
c.530T>G ¢.T530G L177W
c.531G>C ¢.(5531C L177F
¢.532G>A c.G532A E178K
¢.532G>C ¢.G532C E178Q
c.533A>C c.AB33C E178A
c.533A>G c.A533G E178G
c.538T>A c.TH38A L180M
c.538T>G €. T538G 180V
¢.539T>C ¢.T539C L180S
¢.539T>G c.T539G L180W
c.540G>C o ¢.540G>T ¢.G540C o ¢.G540T L180F
¢.541G>A c.G541A A181T
c.541G>C ¢.G541C A181P
c.542C>T c.C542T A181V
c.544G>T c.G544T D182Y
c.545A>C c.AB45C D182A
c.545A>G ¢.AB45G D182G
¢.545A>T c.AB45T D182V
c.546T>A c.T546A D182E
c.548G>A c.G548A G183D
c.548G>C £.G548C G183A
c.550T>A c.T550A Y184N
¢.550T>C ¢.T550C Y184H
c.551A>C ¢.A551C Y184S
c.551A>G ¢c.AS51G Y184C
c.551A>T C.ABB1T Y184F
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras A Y
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleétido modificado Nucleétido modificado Secuencia proteica
modificada
c.553A>C c.A553C K185Q
c.553A>G c.A553G K185E
c.554A>C c.A554C K185T
c.554A>T c.A554T K185M
c.555G>C ¢.G555C K185N
c.556C>A c.C556A H186N
c.556C>G c.C556G H186D
c.556C>T c.C556T H186Y
c.557A>T c.AB57T H186L
¢.558C>G c.C558G H186Q
c.559A>T c.A559T M187L
¢.559 564dup c.559_564dup p.M187_S188dup
c.559A>G c.AB59G M187V
c.560T>C c.T560C M187T
c.561G>T 0 c.561G>A o c.G561T o c.G561A 0 M187I

c.561G>C c.G561C

c.562T>A c.T562A S188T
c.562T>C c.T562C S188P
c.562T>G c.T562G S188A
c.563C>A c.C563A S188Y
c.563C>G c.C563G $188C
c.563C>T 5.CH63T S188F
c.565T>G c.T565G L189V
c.566T>C c.T566C L189S

c.567G>C 0 ¢c.567G>T c.G567C o c.G567T L189F
c.568G>A c.G568A A190T
c.568G>T c.G568T A190S
c.569C>A c.C569A A190D
c.569C>G c.C569G A190G
c.569C>T c.C569T A190V
c.571C>A c.C571A L191M
c.571C>G c.CH71G L191V
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.577A>G c.A577G R193G
c.577A>T c.AS77T R193W
c.578G>C c.G578C R193T
c.578G>T c.G578T R193M
¢.580A>C c.A580C T194P
c.580A>G c.A580G T194A
c.580A>T 0 ¢.581C>G c.A580T 0 ¢.C581G T194S

c.581C>A c.C581A / T194N
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg
Capsulas duras

A0
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleétido modificado Nucleotido modificado Secuencia proteica
modificada
c.581C>T c.C581T T194|
c.583G>A c.G583A G1958
c.583G>C ¢.G583C G195R
c.583G>T c.G583T G195C
c.584G>T c.G584T G195V
c.586A>G c.A586G R196G
c.587G>A c.G587A R196K
c.587G>C c.G587C R196T
c.587G>T c.G587T R1961
c.589A>G c.A589G S197G
c.589A>T c.A589T S197C
c.590G>A c.G590A S197N
c.590G>C ¢.G590C S197T
c.590G>T c.G590T S1971
¢.593T>C ¢.1893C 1198T
c.593T>G c.T593G 1198S
c.594T>G c.T594G 1198M
c.595G>A c.G595A V199M
c.595G>C ¢.G595C V199L
c.596T>A c.T596A V199E
c.596T>C c.T596C V199A
c.596T>G c.T596G V199G
c.598T>A c.T598A Y200N
c.599A>C c.A599C Y200S
C.599A>G c.A599G Y200C
c.601T>A c. TB601A S201T
c.601T>G c.T601G S201A
c.602C>A c.C602A S201Y
c.602C>G c.C602G S201C
c.607G>C c.G607C E203Q
c.602C>T c.C602T S201F
c.608A>C c.AB08C E203A
c.608A>G c.A608G E203G
c.608A>T c.AB08T E203V
€.609G>C 0 ¢.609G>T ¢.G609C o c.G609T E203D
c.610T>G c.T610G W204G
c.611G>C c.G611C W204S
c.611G>T c.G611T W204L
c.613C>A c.C613A P205T
c.613C>T c.C613T P205S
c.614C>T c.C614T P205L
c.616C>A c.CB616A L206I
c.616C>G c.C616G L206V
c.616C>T c.C616T L206F
c.617T>A c.T617A L206H
c.617T>G L206R

c.T617G,
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg
Capsulas duras

{ “1{

Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleétido modificado Nucleétido modificado Secuencia proteica
modificada
c.619T>C c.T619C Y207H
c.620A>C c.A620C Y207S
c.620A>T c.AB20T Y207F
C.623T>A c.T623A M208K
c.623T>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 ¢ T631C F211L
c.631T>G ¢. 16316 F211V
c.632T>A c. T632A BE211Y
€.632T>C c.T632C F2118
c.632T>G c.T632G F211C
c.635A>C c.AB35C Q212P
c.636A>T Cc.AB36T Q212H
c.637A>C c.AB37C K213Q
c.637A>G c.AB37G K213E
c.638A>G c.AB38G K213R
c.638A>T c.AB38T K213M
c.640C>A c.C640A P214T
c.640C>G c.CB40G P214A
c.640C>T c.C640T P214S
c.641C>A c.C641A P214H
c.641C>G c.C641G P214R
c.641C>T c.C641T P214L
c.643A>C c.AB43C N215H
c.643A>G c.AB43G N215D
c.643A>T Cc.AB43T N215Y
c.644A>C c.AB44C N215T
c.644A>G c.AB44G N215S
c.[644A>G; 937G>T] c.A644G/G937T N215S/D313Y

C.644A>T c.AB44T N215I

c.645T>A c. T645A N215K
c.646T>A c. T646A Y216N
c.646T>C c.T646C Y216H
c.646T>G c.T646G Y216D
c.647A>C c.AB47C Y216S
c.647A>G c.AB47G Y216C
c.647A>T Cc.AB4TT Y216F
c.649A>C c.AB49C T217P
c.649A>G c.A649G T217A
C.649A>T c.AB49T ] 12178
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras A9
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucledtido modificado Nucleotido modificado Secuencia proteica
modificada

¢.650C>A ¢.CB50A T217K
€.650C>G c.C650G T217R
¢.850C>T c.C850T T217I
c.652G>A c.GB52A E218K
c.652G>C c.G652C E218Q
¢.653A>C c.A653C E218A
c.653A>G c.A653G E218G
C.653A>T C.AB53T E218V
¢.654A>T C.AB54T E218D
c.655A>C c.AB55C 1219L
c.B55A>T c.AB55T 1219F
c.B56T>A c.T656A 1219N
c.656T>C c.T656C 12197
c.656T>G ¢.T656G 2198
¢.657C>G ¢.CB57G 1219M
¢.659G>A ¢.G659A R220Q
c.659G>C ¢.G659C R220P
c.659G>T c.GB58T R220L
c.661C>A c.CB61A Q221K
c.661C>G c.C661G Q221E
¢.662A>C c.ABB2C Q221P
¢.662A>G c.A662G Q221R
c.B62A>T c.AB62T Q221L
¢.663G>C ¢.G663C Q221H
C.664T>A C. T664A Y222N
c.664T>C c.T664C Y222H
c.664T>G c.T664G Y222D
c.665A>C c.A665C Y2228
c.665A>G c.ABB5G Y222C
¢.670A>C ¢.A670C N224H
c.671A>C c.A671C N224T
c.671A>G c.AB71G N224S
c.673C>G c.C673G H225D
c.679C>G c.C679G R227G
c.682A>C c.A682C N228H
c.682A>G c.AB82G N228D
¢.683A>C c.AB83C N228T
c.683A>G c.AB83G N228S
¢.683A>T Cc.ABB3T N228i
c.685T>A €. T685A F229!
c.686T>A c. TBB6A F229Y
c.686T>C c.T686C F229S

c.687T>A 0 ¢.B87T>G c.TB87A 0 ¢.T687G F229L
¢.688G>C c.G688C A230P
¢.689C>A c.C689A A230D
¢.689C>G ¢.C689G A230G
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras (43
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleotido modificado Nucleétido modificado Secuencia proteica
modificada

c.689C>T c.C689T A230V
c.694A>C c.AB94C 12321
¢.694A>G c.AB94G 1232V
c.695T>C c.T695C 232T
c.696T>G c.T696G 1232M
c.698A>C c.AB98C D233A
c.698A>G c.AG98G D233G
¢.698A>T c.AB98T D233V
c.699T>A c.T699A D233E
c.7037T>A c.T703A S235T
c.703T>G c.T703G S235A
c.710A>T c.A710T K2371
c.712A>G c.A712G §238G
c.712A>T c.A712T S238C
c.713G>A c.G713A S5238N
c.713G>C c.G713C S238T
c.713G>T ¢.G713T S2381
c.715A>T ¢ AT15T 12391
c.716T>C ¢.T716C 12397
c.717A>G c.A717G 1239M
c.718A>G c.A718G K240E
c.718A>G c.A719G K240R
c.719A>T c.A719T K240M

¢.720G>C 0 ¢.720G>T ¢.G720C 0 ¢.G720T K240N
C.7T21A>T c.A721T 5241C
c.722G>C ¢.G722C 5241T
c.722G>T c.G722T S241|
C.724A>C C.A724C 12421
C.724A>G c.A724G 1242V
C.724A>T C.A7T24T 1242F
c.725T>A c.T725A 242N
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.1727G L243V
c.728T>C c.T7728C L2438
c.7287>G ¢.T728G L243W

€.729G>C 0 ¢.729G>T ¢.G729C 0 ¢.G729T L243F
c.730G>A c.G730A D244N
c.730G>C c.G730C D244H
c.730G>T c.G730T D244Y
c.731A>C c.A731C D244A
c.731A>G c.A731G D244G
C.731A>T c.A731T D244V
c.732C>G c.C732G D244E
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras iy
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleétido modificado Nucleétido modificado Secuencia proteica
modificada

c.733T>G c.T733G W245G
c.735G>C c.G735C W245C
c.736A>G c.A736G T246A
c.737C>A c.C737A T246K
¢.737C>G c.C737G T246R
c.737C>T c.C737T T2461
C.739T>A c. T738A 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
¢.7437>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 N249|

c.747C>G o c.747C>A c.C747G o c.C747A N249K
c.748C>A c.C748A Q250K
C.748C>G ¢.C748G Q250E
C.749A>C C.A749C Q250P
c.749A>G c.A749G Q250R
C.749A>T c.A749T Q250L
¢.750G>C c.G750C Q250H
c.751G>A c.G751A E251K
c.751G>C c.G751C E251Q
c.752A>G C.A752G E251G
c.752A>T C.A7T52T E251V
c.754A>G c.A754G R252G
c.757A>G c.A757G 1253V
c.757A>T cA757T 1253F
c.758T>A c.T758A 253N
c.758T>C c.T758C 1253T
c.758T>0G c.T758G 12533
c.760G>T c.G760T \V254F

€.760-762delGTT 0 ¢.761- €.760_762delGTT o p.V254del
763del ¢.761_763del
c.7/81T>A ¢c.T761A V254D
¢c.761T>C c.1761C V254A
c.761T>G c.T781G V254G
c.763G>A c.G763A D255N
€.763G>C c.G763C D255H
g;;gg&@z&@&;iBBBBB-APN -DERMANMMAT
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras [4s
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucledtido modificado Nucleoétido modificado Secuencia proteica
modificada
c.763G>T c.G763T D255Y
C.764A>C c.A764C D255A
Cc.764A>T c.A764T D255V
c.765T>A ¢.T765A D255k
c.766G>C c.G766C \V256L
C.767T>A c.T767A V256D
c.767T>G c.T767G V256G
c.769G>A c.G769A A257T
c.769G>C ¢.G769C AZ257P
c.769G>T c.G769T A2575
c.770C>G c.C770G A257G
c.770C>T ¢c.C770T A257V
c.772G>C 0 ¢.772G>A c.G772C 0 ¢.G772A G258R
c.773G>A c.G773A G258E
c.773G>T c.G773T G258V
¢.775C>A c.C775A P259T
c.775C>G c.C775G P259A
c.775C>T c.C775T7 P259S
c.776C>A c.C776A P259Q
c.776C>G c.C776G P259R
c.776C>T c.C776T P259L.
c.778G>T c.G778T G260W
c.779G>A ¢c.G779A G260E
c.779G>C c.G779C G260A
c.781G>A c.G781A G261S
c.781G>C c.G781C G261R
c.781G>T c.G781T G261C
c.782G>C c.G782C G261A
c.787A>C c.A787C N263H
c.788A>C c.A788C N263T
c.788A>G c.A78BG N263S
c.790G>A ¢.G790A D264N
c.790G>C ¢.G790C D264H
¢.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
c.800T>C c.T800C M267T
c.802T>A c. TBO2A 1268l
c.804A>T c.AB04T L268F
¢.805G>A c.G805A \V269M
c.805G>C ¢.G805C V269L
c.806T>C c.TBO6C V269A
¢.808A>C c.AB0O8C {2701
-zﬁz%qmﬁizsgﬁgggg\?ﬁibemmwm
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GALAFOLD®
MIGALLASTAT 123 mg
Capsulas duras

™
L
1A

Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleétido modificado Nucleétido modificado Secuencia proteica
modificada
¢.808A>G c.AB08G 1270V
c.809T>C c.T809C 12707
c.809T>G ¢.T809G 12708
c.810T>G c.T810G 1270M
c.811G>A c.G811A G271S
c.[811G>A; 937G>T] c.G811A/GO37T G2718/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
¢.823C>G c.C823G L275V
c.827G>A c.G827A S276N
c.827G>C c.G827C S276T
¢.829T>G €. 78286 W277G
€.830G>T c.G830T W277L

c.831G>T 0 ¢.831G>C c.G831T 0 ¢.G831C W277C
c.832A>T c.A832T N278Y
c.833A>T c.A833T N278l
¢.835C>G ¢.C835G Q279E
c.838C>A c.C838A Q280K
c.839A>G c.A839G Q280R
c.839A>T C.A839T Q280L

¢.840A>T o ¢.840A>C ¢.AB40T o c.A840C Q280H
c.841G>C c.G841C V281L
c.842T>A c.T842A V281E
c.842T>C ¢.T842C V281A
c.842T>G c.T842G V281G
c.844A>G c.A844G T282A
c.844A>T c.AB44T 12828
¢.845C>T c.C845T T282|
c.847C>G ¢.C847G Q283E
c.848A>T c.AB48T Q283L
c.849G>C c.G849C Q283H
c.850A>G ¢.AB50G M284V
c.850A>T c.A850T M284L
c.851T>C c.T851C M284T
c.852G>C ¢.53852C M284l
c.853G>A c.G853A A285T
c.854C>G ¢.C854G A285G
c.854C>T c.C854T A285V
c.856C>G ¢.C856G L286V
c.856C>T c.C856T L286F
c.857T>A c.T857A L286H
c.860G>T c.G860T W287L
¢.862G>C ¢.G862C A288P
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg
Capsulas duras

Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleotido modificado Nucleétido modificado Secuencia proteica
modificada
c.862G>T c.G862T A288S
¢.863C>CG ¢.C863G A288G
c.863C>T c.C863T A288V
c.865A>C c.A865C 1289L
c.865A>G c.AB65G 1289V
¢.866T>C c.T866C [289T
c.866T>G c.T866G 12898
¢.868A>C o c.868A>T c.A868C o c.AB68T M290L
c.868A>G ¢.ABBBG M290V
¢.869T>C ¢.T869C M200T
c.870G>A 0 ¢c.870G>C o ¢.G870A 0 ¢.GB70C o M290I
c.870G>T c.G870T
c.871G>A c.GB71A A291T
c.871G>T c.G871T A2918
c.872C>G c.C872G A291G
c.874G>T c.G874T A292S
¢.875C>G c.C875G A292G
c.877C>A c.C877A P293T
¢.880T>A c.T880A L294]
c.880T>G ¢.T880G [.294V
c.881T>C ¢.1881C L2945
C.882A>T c.AB882T .294F
C.883T>A c.T883A F295i
€.883T>G c.T883G F295V
C.884T>A c.T884A F295Y
c.884T>C c.T884C F2958
C.884T>G €. T884G F295C
¢.886A>G c.A886G M296V
¢.886A>T o c.886A>C c.A886T o c.ABB6C M296L
c.887T1>C c.1887C M296T
c.888G>A 0 ¢.888G>T o c.G888A 0 c.G8BBT o M296I
c.888G>C ¢.G8838C
c.889T>A c. TB8OA S297T
c.892A>G c.AB92G N298D
c.893A>C €.A893C N298T
c.893A>0G c.A893G N298S
c.893A>T c.ABO3T N298I
c.895G>A c.G895A D299N
¢.895G>C c.GB95C D299H
c.897C>G o0 ¢.897C>A c.C897G o c.CBI7A D299k
c.898C>A c.C898A 1.300I
c.898C>G ¢.C898G 1.300V
c.898C>T c.C898T L300F
€.899T>C ¢.T899C L30GP
¢.8901C>G c.Co01G R301G
c.902G>A c.GO02A R301Q
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg
Céapsulas duras
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Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucledtido modificado Nucledétido modificado Secuencia proteica
modificada

c.902G>C ¢.G902C R301P
¢.902G>T ¢.G902T R301L
c.904C>A c.C904A H302N
¢.904C>G c.C904G H302D
€.904C>T c.Co04T H302Y
c.905A>T c.AS05T H302L
¢.907A>G c.A907G 1303V
c.907A>T c.AS07T 1303F
c.908T>A c.T908A I303N
c.908T>C ¢.T908C 1303T
c.908T>G ¢.T908G 13038
c.911G>A c.G911A S304N
c.911G>C ¢.G911C S304T
c.911G>T c.GOT S3041
c.916C>G c.C916G Q306E
c.917A>C c.A817C Q306P
CO17A>T c.A917T Q306L
c.919G>A c.G919A A307T
c.919G>C c.G919C A307P
c.919G>T c.GO19T A3073
¢.920C>A c.C820A A307D
¢.920C>G ¢.C9200G A307G
€.920C>T ¢.C920T A307V
€.922A>C ¢.A922C K308Q
c.922A>G ¢.A922G K308E
c.923A>G c.AD23G K308R
C.923A>T c.A923T K308I

C.924A>T 0 ¢.924A>C c.A924T o ¢ A924C K308N
c.925G>A c.G925A A309T
c.925G>C ¢.G925C A309P
¢.926C>A c.C926A A308D
€.926C>T c.CO26T A308V
¢.928C>A c.C928A L310l
c.928C>G c.C928G L310V
¢.928C>T ¢.CO28T L310F
¢.931C>A c.C931A L311l
c.931C>G c.C931G L311V
c.934C>A c.CO34A Q312K
€.934C>G c.C934G Q312E
¢.935A>G c.A935G Q312R
c.935A>T c.A935T Q312L

¢.936G>T 0 ¢.936G>C c.G936T o ¢.G936C Q312H
c.937G>T c.G937T D313Y

¢.[937G>T; 1232G>A] c.G937T/G1232A D313Y/G411D
c.938A>G c.A938G D313G
¢, 938A>T ¢.A938T D313V
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras ¢
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold {Migalastat)
Nucleétido modificado Nucleodtido modificado Secuencia proteica
modificada

c.938T>A ¢. T939A D313E
c.940A>G c.A940G K314E
c.941A>C c.A841C K314T
c.941A>T c.A941T K314M
c.942G>C c.(G942C K314N
€.943G>A c.G943A D315N
€.943G>C c.G943C D315H
c.943G>T c.G843T D315Y
c.944A>C c.A944C D315A
c.944A>G c.A944G D315G
c.944A>T c.A944T D315V
c.946G>A c.G946A V316l
€.946G>C £.G946C V316L
c.8477>C c.T947C V316A
c.947T>G c.T947G V3166
€.949A>C c.A949C 1317L
c.949A>G c.A949G 1317V
c.950T>C c.T950C 1317T
c.951T>G c.T951G 1317M
c.952G>A c.G952A A318T
c.952G>C ¢.G952C A318P
c.953C>A c.C953A A318D
¢.953C>T ¢.C853T A318V
c.955A>T c.A955T 1319F
c.956T>C . T956C 13197
c.957C>G c.C957G 1319M
c.958A>C c.A958C N320H
c.959A>C c.A959C N320T
C.959A>G c.A859G N320S
c.959A>T c.AB59T N320I
c.961C>A c.CO961A Q321K
c.962A>G c.A962G Q321R
c.962A>T c.A962T Q321L

¢.963G>C 0 ¢.963G>T ¢.G963C o c.GOB3T Q321H
c.964G>A c.G964A D322N
c.964G>C c.G5964C D322H
c.965A>C c.A965C D322A
c.965A>T c.A965T D322V

c.966C>A 0 ¢.966C>G ¢.C966A o0 ¢.CO66G D322E
c.967C>A c.CO67A P323T
c.968C>G c.C968G P323R
c.970T>G c.T970G L324V
c.971T>G c.T971G L324W
c.973G>A c.GI973A G3258
c.973G>C ¢.G973C (G325R
¢.973G>T c.GO73T G325C
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg
Capsulas duras

Q
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Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleétido modificado Nucledtido modificado Secuencia proteica
modificada
¢.974G>C c.G874C G325A
c.974G>T c.G974T G325V
C.976A>C c.A976C K326Q
c.976A>G Cc.A976G K326E
c.977A>C c.A977C K326T
c.977A>G c.A977G K326R
c.977A>T cAQ7TT K326M
¢.978G>C 0 ¢.978G>T c.(G978C 0 ¢.GO78T K326N
c.979C>G c.C979G Q327E
¢.980A>C c.AD80C Q327P
c.980A>T c.A980T Q327L
Cc.981A>T c.A981T Q327H
¢.983G>C c.G983C G328A
c.985T>A c.T985A Y329N
c.985T>C c.T985C Y329H
c.985T>G c. T985G Y328D
c.986A>G ¢.A986G Y328C
C.986A>T c.A986T Y329F
¢.988C>A ¢.CO88A Q330K
¢.988C>G c.C988G Q330E
c.989A>C c.A989C Q330P
c.989A>G c.A989G Q330R
¢.990G>C ¢.G990C Q330H
c.991C>G c.C991G L331V
c.992T>A ¢. T992A L331H
c.992T>C c.T992C .331P
¢.9927>G ¢.T992G L331R
¢.994A>G c.A994G R332G
c.995G>C c.G995C R332T
c.995G>T c.G995T R332I
c.996A>T c.AS86T R3328
c.997C>G ¢.CO97G Q333E
c.998A>C c.A998C Q333P
c.998A>T ¢.A998T Q333L
¢.1000G>C ¢.G1000C G334R
c.1001G>A ¢.G1001A G334E
c.1001G>T c.G1001T G334V
c.1003G>T c.G1003T D335Y
c.1004A>C c.A1004C D335A
¢.1004A>G c.A1004G D335G
c.1004A>T c.A1004T D335V
c.1005C>G ¢.C1005G D335E
c.1006A>G ¢.A1006G N336D
c.1006A>T c.A1006T N336Y
c.1007A>C c.A1007C N336T
c.1007A>G c.A1007G N336S
FHF-2020




GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras Y|
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleétido modificado Nucleétido modificado Secuencia proteica
modificada

c.1007A>T c.A1007T N336l

¢.1008T>G c. T1009G F337V
c.1010T>A c. T1010A F337Y
¢.1010T>C ¢.T1010C F337S
c.1010T>G ¢.T1010G F337C
c.1011T>A ¢c.T1011A F337L
c.1012G>A c.G1012A E338K
¢.1013A>C c.A1013C E338A
¢.1013A>G c.A1013G E338G
c.1013A>T c.A1013T E338V
c.1014A>T c.A1014T7 £338D
c.1015G>A c.G1015A V339M
c.1016T>A ¢. T1016A V339E
c.1016T>C c.T1016C V339A
¢.1021G>C ¢.G1021C E341Q
c.1022A>C ¢.A1022C E341A
c.1027C>A ¢.C1027A P343T
¢.1027C>G ¢.C1027G P343A
c.1027C>T c.C1027T P3435
c.1028C>T c.C1028T P343L
¢.1030C>G c.C1030G L344V
c.1030C>T ¢.C1030T L344F
c10317>G c.T1031G L344R
¢.1033T>C ¢.T1033C S345P
c.1036G>T c.G1036T G346C
c.1037G>A c.G1037A G346D
c.1037G>C ¢.(31037C G346A
c.1037G>T c.G1037T G346V
c.1039T>A c. T1039A L3471

c.1043C>A c.C1043A A348D
¢.1046G>C c.G1046C W349S8
c.1046G>T c.G1046T W349L
¢.1047G>C c.G1047C W349C
c.1048G>A c.G1048A A350T
c.1048G>T ¢.G1048T A3508
€.1049C>G ¢.C1049G A350G
c.1049C>T ¢.C1049T A350V
c.1052T>A c.T1052A V351E
¢.10527>C c.T1052C V351A
c.1054G>A c.G1054A A352T
c.1054G>T c.G1054T A3523
¢.1055C>G c.C1055G A352G
c.1055C>T ¢.C1055T A352V
c.1057A>T c.A1057T M353L
c.1058T>A c.T1058A M353K
c.1058T>C ¢.T1058C M353T
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras [ S 7.
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleétido modificado Nucledtido modificado Secuencia proteica
modificada

c.10617>A c.T1081A 1354K
c.10617T>G ¢.T1061G 1354R
c.1063A>C ¢.A1063C N355H
¢.1063A>G ¢.A1063G N355D
c.1063A>T c.A1063T N355Y
c.1064A>G c.A1064G N3553
¢.1066C>G ¢.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 R3561
¢.1069C>G c.C1069G Q357E
c.1072G>C c.G1072C E358Q
c.1073A>C c.A1073C E358A
c.1073A>G c.A1073G E358G

€.1074G>T 0 ¢.1074G>C ¢.G10747T o0 ¢.G1074C E358D
c.1075A>C ¢.A1075C |359L
c.1075A>G c.A1075G 359V
c.1075A>T c.A1075T I359F
c. 1076 T>A c. T1076A I359N
c.1076T>C c.T1076C 13597
¢.1076T>G c.T1076G 13598
c.1078G>A c.G1078A (G3608
¢.1078G>C c.G1078C G360R
¢.1078G>T c.G1078T G360C
c.1079G>A c.G1079A G360D
¢.1079G>C ¢.G1079C G360A
c.1082G>A ¢.G1082A G361E
¢.1082G>C c.G1082C G361A
€.1084C>A c.C1084A P362T
¢.1084C>G c.C1084G P362A
c.1084C>T c.C1084T P3625S
¢.1085C>A c.C1085A P362H
c.1085C>G c.C1085G P362R
¢.1085C>T c.C1085T P362L
€.1087C>A ¢.C1087A R363S
¢.1087C>G c.C1087G R363G
¢.1087C>T c.C1087T R363C
c.1088G>A ¢.G1088A R363H
c.1088G>T c.G1088T R363L
¢.1090T>C c.T1090C S364P
c.1091C>G ¢.C1091G $364C
c.1093T>A ¢.T1083A Y 365N
¢.1093T>G ¢.T1093G Y 365D
c.1094A>C c.A1094C Y3658
c.1094A>T c.A1094T Y365F
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras 153
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucledtido modificado Nucleétido modificado Secuencia proteica
modificada

c.1096A>C c.A1096C T366P
c.1096A>T c.A1006T T366S
¢.1097C>A ¢.C1087A T366N
c.1097C>T c.C1097T T366I

c.1098A>C c.A1099C 13671

c.1099A>T c.A10997 1367F

¢.1101C>G ¢.C1101G (367M

c.1102G>A ¢.G1102A A368T
¢.1102G>C c.G1102C A368P
c.1103C>G ¢.C1103G A368G
c.1105G>A c.G1105A \/369I

c.1105G>C c.G1105C V369L
c.1105G>T c.G1105T V369F
¢.1106T>C c.T1106C V369A
c.1106T>G c.T1106G V369G
c.1108G>A ¢.G1108A A370T
¢.1108G>C c.G1108C A370P
c.1109C>A c.C1109A A370D
c.1109C>G c.C1109G A370G
c.1109C>T c.C1100T A370V
c.1111T>A c.T1111A S371T
c.1112C>G c.C1112G 8371C
c.1117G>A c.G1117A G373S
c1117G>T c.G11I17T G373C
¢.1118G>C ¢.51118C G373A
c.1120A>G c.A1120G K374E
c.1121A>C ¢c.A1121C K374T
c.1121A>G c.A1121G K374R
c.1121A>T c.A1121T K374l

¢.1123G>C c.G1123C G375R
c.1124G>A c.G1124A G375E
c.1124G>C c.G1124C G375A
c.1126G>A c.G1126A V376M
¢.1126G>C c.G1126C V376L
c.1127T>A c.T1127A V376E
¢ 11277T>G c.T1127G V376G
. 1129G>A c.G1129A A37TTT
c.1129G>C c.G1129C A377P
c.1129G>T c.G11297 A3775
¢.1130C>G c.C1130G A377G
c.1135A>G c.A1135G N379D
c.1136A>C c.A1136C N379T
¢.1136A>T | ¢.A1136T N3791

c.1137T>A c.T1137A N379K
c.1138C>A c.C1138A P380T
c.1138C>G c.C1138G P380A
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras ASY
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleétido modificado Nucledtido modificado Secuencia proteica
modificada
c.1139C>A c.C1139A P380H
c.1139C>G c.C1139G P380R
¢.1139C>T ¢.C1139T P380L
c.1142C>A c.C1142A A381D
c.1147T>A c.T1147A F383|
c.1148T>A c.T1148A F383Y
c.1148T>G ¢.T1148G F383C
c.1150A>T c.A1150T 1384F
¢.11517T>C ¢.T1151C 1384T
c.1152C>G ¢.C1152G 1384M
c.1153A>G c.A1153G T385A
c.1154C>T c.C1154T T385|
c.1156C>A ¢.C1156A Q386K
c.1157A>T ¢ A1157T Q386L
c.1158G>C c.G1158C Q386H
c.1159C>A c.C1159A L387I
¢.1159C>T c.C1159T L.387F
c.1160T>A ¢. T1160A {.387H
c.1180T>G ¢.T1160G L387R
c.1162C>A ¢.C1162A 1388l
c.1162C>G c.C1162G L388V
c.1162C>T c.C1162T L388F
¢.1163T>A c.T1163A L388H
c.1163T>G ¢.T1163G L388R
c.1168G>A ¢.G1168A V320M
c.1171A>C c.A1171C K391Q
c.1171A>G ¢.A1171G K391E
c.1172A>C c A1172C K391T
¢ 172A>G c.A1172G K391R
c.1172A>T c.A1172T K391l
c.1173A>T c.A1173T K391N
c.1174A>G c.A1174G R392G
c.1174A>T CA1174T R392w
c.1175G>A c.G1175A R392K
c.1175G>C ¢.G1175C R392T
c.1175G>T ¢.G1175T R392M
c.1177A>C cAN77C K3923Q
¢ MM77A>G cAN77G K393E
c.1178A>C c.A1178C K393T
¢.1179G>C c.G1179C K393N
c.1180C>A c.C1180A 1.394{
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
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras 155
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucledtido modificado Nucledtido modificado Secuencia proteica
modificada
¢.1184G>C c.G1184C G395A
¢.1186T>A ¢. T1186A F3961
c.1186T>G ¢.T1186G F306V
c.1187T>G c.T1187G F396C
c.1188C>G c.C1188G F396L
c.11897>A c.T1189A Y397N
c.1189T>C ¢.T1189C Y397H
¢.1190A>C ¢.A1190C Y397S
c.1190A>G c.A1190G Y397C
c.1190A>T ¢.A1190T Y397F
c.1192G>A c.G1192A E£398K
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 ¢.A1198C T400P
¢.1198A>G c.A1198G T400A
c. 1198A>T c.A1198T T400S8
c.1199C>A c.C1199A T400N
¢.1199C>T c.C1199T T400I
¢.1201T>A c.T1201A S401T
c12017>G c.T1201G S401A
c.1202C>T c.C1202T S401L
¢.1202_1203insGACTTC ¢.1202_1203insGACTTC p.T400_S401dup
¢.1204A>G c.A1204G R402G
c.1204A>T c.A1204T R402W
c.1205G>C ¢.(31205C R402T
c.1205G>T c.G12057 R402M
c.1206G>C ¢.G1206C R402S
c.12077>G ¢.T1207G L403V
c.1208T>C ¢.T1208C L4038
¢. 1209A>T c.A1209T L403F
¢.1210A>G ¢.A1210G R404G
c.1211G>A c.G1211A R404K
c.1211G>C ¢.G1211C R404T
c.1211G>T c.G1211T R404I
c. 1212A>T c.A1212T R4048S
¢.1213A>G c.A1213G S405G
c.1216C>G c.C1216G H406D
Cc.1217A>T c.A1217T H406L
c.1218C>G ¢.C1218G H406Q
c. 1219A>T c.A1219T 14071
c.1220T>C ¢.T1220C 1407T
¢.1221A>G ¢.A1221G [407M
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras AL SG
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleétido modificado Nucleotido modificado Secuencia proteica
modificada

c.1222A>C c.A1222C N408H
C.1222A>G c.A1222G N408D
C.1222A>T c.A1222T N408Y
€.1223A>C ¢c.A1223C N408T
€.1225C>A c.C1225A P403T
€.1225C>G ¢.C1225G P409A
c.1225C>T c.C1225T P409S
€.1226C>T c.C1226T P409L
c.1228A>G ¢.A1228G T410A
c.1228A>T Cc.A1228T T4108
c.1229C>T c.C1229T T410l

¢.1231G>A c.G1231A G4118
c1231G>T c.G1231T G411C
€.1232G>A c.G1232A G411D
€.1232G>C ¢.(51232C G411A
€.1232G>T c.G1232T G411V
C.1234A>C c.A1234C T412P
c.1234A>G ¢.A1234G T412A
c.1234A>T c.A1234T T412S
c.1235C>A c.C1235A T412N
¢.1235C>T c.C1235T T412I

€. 1237G>A c.G1237A V413l

c.1237G>T c.G1237T V413F
c.1238T>G c.T1238G V413G
c.1240T>G €. T1240G L414V
©.1242G>C c.G1242C L414F
¢.1243C>A c.C1243A L4151

C.1244T>A c. T1244A L415H
€.1246C>G c.C1246G Q416E
c.1247A>T c.A1247T Q416L
c.1248G>C ¢.51248C Q416H
c.1249C>A c.C1249A L417I

€.1252G>A c.G1252A E418K
c.1252G>C c.G1252C E418Q
¢.1253A>C ¢.A1253C E418A
c.1253A>G ¢.A1253G E418G
c.1254A>T c.A1254T E418D
c.1255A>G c.A12556G N419D
C.1265A>T c.A1255T N419Y
c.1256A>C c.A1256C N419T
c.1256A>G c.A1256G N419S
C.1256A>T c.A1256T N419i

¢.1258A>C c.A1258C T420P
c.1258A>T c.A1258T T4208
c.1259C>A c.C1250A T420K
€.1259C>G c.C1259G T420R
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg

Capsulas duras A5y
Tabla 2: Tabla de mutaciones susceptibles a Galafold (Migalastat)
Nucleétido modificado Nucleétido modificado Secuencia proteica
modificada
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 ¢.G1263C M4211
c.1265A>C c.A1265C Q422P
c.1267A>T c.A1267T M423L
c.1268T>A c.T1268A M423K
c.1268T>C c.T1268C M423T
€.1269G>C c.G1269C M423I
8. 1271C>T e O12T11 S424L
c.1275A>C c.A1275C L425F
c.1279G>A c.G1279A D427N
c.1286T>G c.T1286G L429R

Efectos farmacodinamicos

El tratamiento con Galafold en ensayos farmacodinamicos de fase 2 resulté en un aumento de la
actividad de la a-Gal A endégena en leucocitos, asi como en la piel y el rifidon para la mayoria de
pacientes. En pacientes con mutaciones susceptibles de responder al tratamiento, los niveles de GL-
3 tendian a disminuir en la orina y en los capilares intersticiales renales.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia clinica y la seguridad de Galafold se evaluaron en dos ensayos pivotales de fase 3 y dos
ensayos de extension abiertos. Todos los pacientes recibieron la dosis recomendada de 123 mg de
Galafold en dias alternos.

El primer ensayo de fase 3 (ATTRACT) fue un ensayo de comparador activo, abierto, aleatorizado,
que evaluo la eficacia y la seguridad del Galafold comparado con la terapia de sustitucién enzimatica
(TSE) (agalsidasa beta, agalsidasa alfa) en 52 pacientes varones y mujeres con la enfermedad de
Fabry en tratamiento con TSE antes de ser incluidos en el ensayo y portadores de mutaciones
susceptibles de responder al tratamiento (ensayo en pacientes previamente tratados con TSE). El
estudio estaba dividido en dos periodos. En el primero (de 18 meses), pacientes previamente tratados
con TSE se aleatorizaron a cambiar la TSE por Galafold o a continuar con la TSE. El segundo periodo
fue una extension abierta, opcional, de 12 meses en la que todos los pacientes recibieron Galafold.

El segundo ensayo de fase 3 (FACETS) fue un ensayo controlado con placebo, doble ciego,
aleatorizado, de 6 meses (hasta el sexto mes), con un periodo abierto de 18 meses, para evaluar la
eficacia y la seguridad de Galafold en 50 pacientes varones y mujeres con la enfermedad de Fabry
sin exposicién previa a TSE, o que habian sido tratados anteriormente con TSE y lo habian
interrumpido durante al menos 6 meses, y portadores de mutaciones susceptibles de responder al
tratamiento (ensayo con pacientes no expuestos previamente a TSE).
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 mg
Capsulas duras T8

El primer ensayo de extension abierto (AT1001-041) incluyé pacientes de los estudios de fase 2 y
fase 3, y se ha finalizado. La extensiéon media de la exposicion a la dosis comercializada de 123 mg
de Galafold en dias alternos en pacientes que completaron el estudio AT1001-041 fue de 3,57 (£1,23)
anos (n=85). La exposicion maxima fue de 5,6 anos. ‘

El segundo ensayo de extension abierto (AT1001-042) incluyé a pacientes provenientes tanto del
estudio de extension abierto AT1001-041 como directamente del estudio de fase 3 ATTRACT, y aun
esta en curso.

Funcion renal

En el ensayo en pacientes previamente tratados con TSE, la funcion renal permanecio estable hasta
los 18 meses de tratamiento con Galafold. La tasa de cambio medio anualizada en la TFG estimada
CKD-EPI fue de -0,40 mL/min/1,73 m? (IC del 95%: -2,272, 1,478; n=34) en el grupo de Galafold
comparado con -1,03 mL/min/1,73 m? (IC del 95%: -3,636, 1,575; n=18) en el grupo de TSE. En los
pacientes tratados con Galafold durante 30 meses, la tasa de cambio medio anualizada de la TFG
estimada CKD-EPI desde el periodo basal fue de -1,72 mL/min/1,73 m? (IC del 95%: -2,653, -0,782:
n=31).

En el ensayo de extension abierto con pacientes no expuestos previamente a TSE, la funcién renal
permanecio estable durante un maximo de 5 afios de tratamiento con Galafold. Tras una media de
3,4 afos de tratamiento, la tasa de cambio medio anualizada de la TFG estimada CKD-EPI fue
de -0,74 mL/min/1,73 m? (IC del 95%: -1,89, 0,40; n=41). No se observaron diferencias clinicamente
significativas durante el periodo controlado con placebo de 6 meses inicial.

indice de masa ventricular izquierda (IMVI)

En el ensayo en pacientes previamente tratados con TSE, después de 18 meses de tratamiento con
Galafold se produjo una reduccion estadisticamente significativa del IMVI (p<0,05). Los valores
iniciales fueron de 95,3 g/m? en el grupc de Galafold y 92,9 g/m? en el grupo de TSE y el cambio
medio respecto al periodo basal en el IMVI en el mes 18 fue de -6,6 (IC del 95 %: -11,0, -2.1; n=31)
para Galafold y -2,0 (IC del 95%: -11,0, 7,0; n=13) para TSE. El cambio desde el periodo basal hasta
el mes 18 en el IMVI en pacientes con hipertrofia ventricular izquierda (mujeres con IMVI basal
>95 g/m? y hombres con IMVI basal >115 g/m?) fue de -8,4 (IC del 95%: -15,7, 2,6; n=13) para
migalastat y de 4,5 (IC del 95%: -10,7, 18,4, n=5) para TSE. Tras 30 meses de tratamiento con
Galafold, el cambio medio desde el periodo basal en el IMVI fue de -3,8 (IC del 95%: -8,9, 1,3; n=28)
y el cambio medio desde el periodc basal en el IMVI en los pacientes con hipertrofia ventricular
izquierda en el inicio fue de -10,0 (IC del 95%: -16,6, -3,3; n=10).

En el ensayo en pacientes no expuestos previamente a TSE, Galafold produjo un descenso
estadisticamente significativo del IM\'| (p< 0,05); el cambio promedio desde el periodo basal en el
IMVI en los meses de 18 a 24 fue de -7,7 (IC del 95%: -15,4, -0,01; n=27). Tras seguimiento en el
ensayo de extension abierto, el cambiu promedio desde el periodo basal en el IMVI en el mes 36 fue
de -8,3 (IC del 85%: -17,1, 0,4, n=25) y en el mes 48 fue de -9,1 (IC del 95%: -20,3, 2,0; n=18). El
cambio promedio desde el periodo kasal del IMVI en los meses de 18 a 24 en pacientes con
hipertrofia ventricular izquierda en el periodo basal (mujeres con IMVI basal > 95 g/m? o varones con
IMVI basal >115 g/m?) fue de -18,6 (IC del 95%: -38,2, 1,0; n=8). Tras seguimiento en el ensayo de
extension abierto, el cambio promedio desde el periodo basal hasta el mes 36 en el IMVI en pacientes
con hipertrofia ventricular izquierda ern el periodo basal fue de -30,0 (IC del 95%: -57,9, -2,2; n=4) y
en el mes 48 fue de -33,1 (IC: -6C,9; -5,4; n=4). No se observaron diferencias clinicamente
significativas en el IMVI durante el periorio controlado con_},placebo de 6 meses inicial.
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Sustrato de la enfermedad

En el ensayo en pacientes previamente tratados con TSE, los niveles plasmaticos de lyso-Gba
aumentaron ligeramente pero permanecieron bajos en los pacientes con mutaciones susceptibles de
responder al tratamiento tratados con Galafold durante los 30 meses que durd el estudio. Los niveles
plasmaticos de lyso-Gbs también permanecieron bajos en los pacientes con TSE durante un maximo
de 18 meses.

En el ensayo con pacientes no expuestos previamente a TSE, Galafold mostré reducciones
estadisticamente significativas en las concentraciones plasmaticas de lyso-Gbs y en las inclusiones
de GL-3 por capilar intersticial renal en pacientes con mutaciones susceptibles de responder al
tratamiento. Los pacientes elegidos al azar para el uso de Galafold en la fase 1 demostraron una
mayor reduccién estadisticamente significativa (+SEM) en la deposicion de GL-3 por capilar
intersticial promedio (-0,25 + 0,10; -39%) en el mes 6 comparado con el placebo (+0,07 £ 0,13; +14%)
(p=0,008).

Los pacientes elegidos al azar para utilizar placebo en la fase 1 y que cambiaron a Galafold en el
mes 6 (fase 2) también demostraron descensos estadisticamente significativos en las inclusiones de
GL-3 por capilar intersticial en el mes 12 (-0,33 £ 0,15; -58%) (p=0,014). Las reducciones cualitativas
en los niveles de GL-3 se observaron en varios tipos de células renales: podocitos, células
mesangiales y células endoteliales glomerulares, respectivamente, durante 12 meses de tratamiento
con Galafold.

Criterios de valoracion clinicos combinados

En el ensayo en pacientes previamente tratados con TSE, un analisis de un criterio de valoracion
clinico combinado formado por eventos renales, cardiacos y cerebrovasculares, o la muerte, revelo
que la frecuencia de eventos observados en el grupo de tratamiento con Galafold fue del 28% en
comparacién con el 44% en el grupo de TSE a lo largo de 18 meses. La frecuencia de los eventos
en los pacientes tratados con Galafold a lo largo de 30 meses (32%) fue similar a la del periodo de
18 meses.

Resultados reportados por los pacientes - Escala de evaluaciéon de sintomas
gastrointestinales

En el ensayo en pacientes no expuestos previamente a TSE, los analisis de la escala de evaluacion
de sintomas gastrointestinales demostraron que el tratamiento con Galafold estaba asociado a
mejoras estadisticamente significativas (p<0,05) comparado con el placebo desde el periodo basal
hasta el mes 6 en el ambito de la diarrea, y del reflujo en pacientes con sintomas en el periodo basal.
Durante la extension abierta, se observaron mejoras estadisticamente significativas (p<0,05) desde
el periodo basal en los ambitos de la diarrea y la indigestién, con una tendencia de mejora en el
ambito del estrefiimiento.

Poblacién pediatrica

lL.a Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Galafold en uno o mas grupos de la poblacidon pediatrica
en el tratamiento de la enfermedad de Fabry.

Propiedades farmacocinéticas
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La biodisponibilidad absoluta (ABC} de una dosis tinica oral de 150 mg de clorhidrato de migalastat
o una perfusion intravenosa de 150 mg de dos horas fue aproximadamente del 75%. Después de
una Unica dosis oral de 150 mg de solucidon de clorhidrato de migalastat, el tiempo hasta la
concentracion plasmatica maxima fue de aproximadamente 3 horas. La exposicion plasmatica de
migalastat {(ABCo«) ¥ Cmax demostré aumentos proporcionales a la dosis en dosis orales de
clorhidrato de migalastat de 50 mg a 1250 mg.

Migalastat administrado con una comida rica en grasa o una hora antes de una comida ligera o rica
en grasa, o una hora después de una comida ligera, resulté en reducciones significativas del 37% al
42% de la exposicién total promedio a migalastat (ABCo--) y reducciones del 15% al 40% en una
exposicidon maxima promedio a migalastat (Crmax} comparado con el estado de ayuno.

Distribucion

En voluntarios sanos, el volumen de distribucion (V./F) de migalastat después de dosis orales Unicas
en ascenso (25 y 675 mg de migalastat HCI) variaron de 77 a 133 L, lo que indica que se distribuye
bien en los tejidos y que es mayor que el agua corporal total (42 litros). No se observd unién a
proteinas plasmaticas detectable tras la administracion de clorhidrato de [*C]-migalastat en el rango
de concentracién entre 1 y 100 uM.

Biotransformacion

De acuerdo con datos in vivo, migalastat es un sustrato de UGT, por lo tanto, una via de eliminacién
menor. Migalastat no es un sustrato de la P-glicoproteina in vitro y se considera poco probable que
migalastat estuviera sujeto a interacciones entre farmacos con citocromo P450s. Un ensayo
farmacocinético en voluntarios varones sanos con 150 mg de ['*C}-migalastat HCI reveld que el 99%
de la dosis radiomarcada recuperada en plasma estaba formada por migalastat inalterado (77%) y 3
metabolitos conjugados deshidrogenados con O-glucurénido, M1 a M3 (13%). Aproximadamente el
9% de la radiactividad total carecia de asignacion.

Eliminaciéon

Un ensayo farmacocinético en voluntarios varones sanos con 150 mg de clorhidrato de ["C}-
migalastat revelo que aproximadamente 77% de la dosis radiomarcada se recuperd en orina, de la
cual el 55% se excreté como migalastat inalterado y el 4% como los metabolitos combinados M1, M2
y M3. .

Aproximadamente el 5% de la radiactividad total de la muestra estaba formada por componentes no
asignados, Aproximadamente el 20% de la dosis radiomarcada total fue excretada en las heces,
donde migalastat inalterado fue el Unico componente medido.

Tras dosis orales Unicas en aumento (25 y 675 mg de clorhidrato de migalastat), no se hallaron
tendencias para el aclaramiento, CL/F). A una dosis de 150 mg, el CL/F era de aproximadamente 11
a 14 L/hr. Tras la administraciéon de las mismas dosis, la semivida de eliminaciéon promedio (t)
variaba de entre 3 y 5 horas aproximadamente.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
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Galafold no ha sido estudiado en pacientes con la enfermedad de Fabry portadores de una TFG
estimada inferior a 30 mL/min/1,73 m2. En un estudio de dosis Gnica con Galafold en sujetos sin la
enfermedad de Fabry con diferentes grados de insuficiencia renal, las exposiciones aumentaron de
4,3 veces en sujetos con insuficiencia renal grave (TFG <30 mL/min/1,73 m?).

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios en sujetos con una funcién hepatica deficiente. En lo referente al
metabolismo y las vias de secrecidn, no se espera que una funcion hepatica reducida pueda afectar
a la farmacocinética de migalastat.

Pacientes de edad avanzada (>65 afios)

Estudios clinicos de Galafold incluyeron un pequefioc nimero de pacientes mayores de 65 afios. El
efecto de la edad fue evaluado en un analisis farmacocinétice de la poblacion sobre el aclaramiento
plasmatico de migalastat en pacientes no expuestos previamente a TSE. La diferencia de
aclaramiento entre pacientes con Fabry de 65 afios o mayores y menores de 65 afios fue del 20%,
lo cual no se considerd coma clinicamente significativo.

Sexo

Las caracteristicas farmacocinéticas de migalastat no fueron significativamente diferentes entre
varones y mujeres ni en el caso de los voluntarios sanos ni en los pacientes con la enfermedad de
Fabry.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Estudios no clinicos sugieren que no hay peligros especificos para los humanos en relaciéon a
estudios de dosis Unica y repetida, a excepcion de una infertilidad temporal y totalmente reversible
en ratas macho asociada al tratamiento con migalastat. La infertilidad asociada al tratamiento con
migalastat fue indicada en exposiciones clinicamente importantes. La reversibilidad completa se
obtuvo 4 semanas después de la interrupcion del tratamiento. Se observaron hallazgos preclinicos
similares a rafz de un tratamiento con otros iminoazucares. En el estudio de toxicidad embrionaria y
fetal del conejo, se observaron resultados entre los que se incluyen muerte embrionaria y fetal,
reduccién del peso fetal promedio, retraso en ia osificaciéon e incidencias ligeramente mayores de
anomalfas esqueléticas menores solamente en dosis asociadas a la toxicidad de la madre.

En un estudio de carcinogenicidad de 104 semanas en ratas, se observd una mayor incidencia de
adenomas en células pancreaticas del islote, en machos, a un nivel de dosis 19 veces mayor que la
exposicion (ABC) en la dosis clinicamente efectiva. Se trata de un tumor espontaneo comun en ratas
macho alimentadas ad /ibitum. En ausencia de hallazgos similares en hembras, ausencia de
hallazgos en la bateria de genotoxicidad o en el estudio de car?inogenicidad con ratones Tg.rasH2 y
ausencia de hallazgos pancreaticos preneoplasicos en roedores 0 monos, esta observacion en ratas
macho no se considera asociada al tratamiento y se desconoce su pertinencia en humanos.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Conservar a Temperatura ambiente controlada entre 20 — 25°C, con excursiones permitidas entre 15
y 30°C,

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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PRESENTACION
Blister de PVC/PCTFE/PVC/AL. Envase de 14 capsuias

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO 'PRESCRIPCI()N
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

PRODUCTO BAJO PLAN DE GESTION DE RIESGO

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).

Certificado N° : 59.008

Titular del certificado: PINT-PHARMA International S.A (Bajo licencia de Amicus Therapeutics UK
Ltd.)

Elaborado por ALMAC PHARMA SERVICES LTD, Seagoe Industrial Estate, Portadown, County
Armagh, BT63 SUA Craigavon, Reino Unido.

Importado y distribuido por: Catalysis Argentina S.A, — Santa Rosa 3803/07, Florida, Vicente Lopez,
Pcia. Bs. As., Argentina.

FARMACOVIGILANCIA, RECLAMOS Y CONSULTAS MEDICAS:
consultas@catalysisargentina.com.ar - Linea Gratuita: 0-800-777-7468

Linea Farmacovigilancia: (11) 5160 2777Director Técnico:Verénica Padin— Farmacéutica M.N
14.702
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GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 myg
Capsulas duras A6

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

GALAFOLD®
MIGALASTAT 123 MG

Capsulas duras
Venta Bajo Receta Hecho en Reino Unido

Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizaréd la deteccién de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adverscs que pudiera
usted tener. La parte final de la seccién 4 incluye informacién sobre como comunicar estos efectos
adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

» Conserve este prospecto, ya gue puede tener que voiver a leerlo.
» Sitiene alguna duda, consulte a su médico

» Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos signos que usted, ya que puede perjudicarles.

* Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico inclusc si se trata de posibles efectos
adversos gue no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

1. Que es Galafold y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Galafold
3. Como tomar Galafold

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Galafold

8. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Galafold y para qué se utiliza

Galafold contiene el principio activo migalastat. Este medicamento se utiliza para el tratamiento a
largo plazo de la enfermedad de Fabry en adultos y adolescentes de 16 afios de edad y mayores
portadores de determinadas mutaciones genéticas (cambios en el material genético).

No debe utilizarse con las terapias de reemplazo enzimatico en uso simultaneo.

l.a enfermedad de Fabry se debe a un déficit de una enzima denominada alfa-galactosidasa A (a-
Gal A). En funcién del tipo de mutacién (cambio en efl material genético) del gen que produce la a-
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Gal A, la enzima puede no funcionar correctamente o estar totalmente ausente. Este déficit de la
enzima provoca acumulaciones andémalas de wuna sustancia grasa conocida como
globotriaosilceramida (GL-3) en rifiones, corazon y otros organos, causando los sintomas de la
enfermedad de Fabry.

Este medicamento actia estabilizando la enzima que el cuerpo produce naturalmente, de modo que
pueda funcionar mejor para reducir la cantidad de GL-3 acumulada en células y tejidos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Galafold
No tome Galafold:

= Si es alérgico a migalastat o a alguno de los demas componentes de este medicamento.

Advertencias y precauciones

Informe a su médico antes de tomar Galafold si esta utilizando terapia de sustitucion enzimatica. No
debe tomar Galafold si también esta utilizando terapia de sustitucion enzimatica.

Mientras esté tomando Galafold, su médico debe valorar su estado y si su medicamento esta
funcionando cada 6 meses. Si su estado empeora, su médico debe realizarle pruebas adicionales 0
interrumpir el tratamiento con Galafold.

Nifios y adolescentes

Este medicamento no ha sido estudiade en nifios menores de 16 afios. Por consiguiente, no se ha
establecido |la seguridad vy la eficacia en esta franja de edad.

Otros medicamentos y Galafold

Informe a su médico, si esta tomando, ha fomado recientemente o podria tomar cualquier otro
medicamento, dado que algunos medicamentos podrfan aumentar o reducir la cantidad de Galafold
en el cuerpo.

Embarazo, lactancia y fertilidad Embarazo

Existen datos muy limitados respecto a la utilizacion de este medicamento en mujeres embarazadas.
Si esta embarazada, piensa que pudiera estarlo o tiene previsto quedarse embarazada, no tome este
medicamento hasta que haya consultado a su médico. Mientras esté tomando Galafold debe utilizar
un método anticonceptivo.

Lactancia

No tome este medicamento si estd dando el pecho a su hijo hasta que haya consultado con su
médico. No se sabe si este medicamento se excreta en la leche materna. Su médico decidira si debe
interrumpir la lactancia o suspender el tratamiento temporalmente.

Fertilidad en varones

No se sabe si este medicamento afecta a la fertilidad masculina. No se han estudiado los efectos de
Galafold sobre la fertilidad en &l ser humano.

Fertilidad en mujeres

No se sabe si este medicamento afecta a la fertilidad ferpenina.

D 201 051.86834-APN-DERMANNMAT
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Si tiene previsto quedarse embarazada, consulte con su médico.
Conduccién y uso de maquinas

No se espera que este medicamento afecte a su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

3. Coémo tomar Galafold

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte a su médico la dosis recomendada es una capsula cada dos dias a la
misma hora del dia. No tome Galafold durante dos dias consecutivos.

No coma ningun alimento como minimo 2 horas antes y 2 horas después de tomar el medicamento.
Este ayuno minimo de 4 horas alrededor de la toma del medicamento es necesario para permitir que
se absorba el medicamento por completo. Durante este periodo, se pueden consumir liquidos claros,
incluidas las bebidas con gas.

Tragar las capsulas enteras. No partir, triturar ni masticar las capsulas.

Figura A

Paso 1: Retire el precinto adhesivo que
mantiene la solapa cerrada.
Levante la solapa para abrir el cartén
de Galafold
{Ver figura A).

Figura B: carton abierto

Paso 2: Presione la pestafia morada con el
pulgar en el lado izquierdo del carton

sin soltarla {Ver figura B) y siga con el
paso 3.
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Figura C

Paso 3: Ahora AGARRE la pestafia por el lado
derecho, donde dice “TIRAR DE AQUI”,
y saque el blister doblado
{Ver figura C).

Figura D: cara frontal del biister
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Paso 4: Desdoble el blister
{(Ver figura D).

Como tomar las capsulas de Galafold:

Un blister de Galafold = 14 cédpsulas duras = 28 dias de tratamiento con Galafold y

14 circulos blancos.

Los circulos blancos sirven para recordarle que debe tomar Galafold cada dos dias.
La flecha indica al paciente que debe empezar las 2 seranas de tratamiento siguientes.

Figura E: cara frontal del blister
{
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Figura F: cara frontal del blister

Paso 5: El primer dia que comience con este
medicamento, marque la fecha en el
blister nuevo.

{Ver figura F).

Paso 6: DE LA VUELTA al blister para ver la cara
posterior.

LOCALICE la capsula que va a extraer.
DOBLE el biister como se indica agui
{Ver figura G).

Nota: Al doblar el blister sobresale el dvalo

perforado.
Figura H: cara posterior del blister
w"‘-m.,_h

e T “‘:‘}Q* | Paso 7: RETIRE el ovalo perforado

] .i‘i ’.' [ g | (Ver figura H}).

i 1!1

e Nota: Alretirar el valo es posible que la

I Irmi bl ,
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Figura I: cara frontal del blister
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Paso 8:

DE LA VUELTA al blister para ver la cara
frontal.

EMPUIE 1a capsula para sacarla
(Ver figura l).

Fecha de inicio:

Paso 9:

Nota:

Al dia siguiente, pase al circulo blanco
de la fila de arriba sefialado como

Dia 2.

Presione el circulo blanco para
perforario (ver figura J).

Perforar este circulo blanco le ayudara
a recordar qué dias no dehe tomar el
medicamento.

Tome 1 capsula de Galafold una vez
cada dos dias.

Cierre y guarde la caja después de cada
uso.

| Direcic ¥
i A 2
JFT alysis Ao d S.A.

IF-2020-03338832-APN-DGRMANNMA T
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Después del Dia 2, pase al Dia 3 del blister.
Alterne los dias que toma la capsula y perfora los circulos blancas, hasta el dia 28, incluido este
altimo,

Figura K: cara frontal del blister desdoblado
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Si toma mas Galafold del que debe

Si toma mas capsulas de las que debe, deje de tomar el medicamento y consulte con su médico. Es
posible que experimente dolor de cabeza y vértigos.

Si olvido tomar Galafold

Si olvidé tomar la capsula a la hora habitual y se acordo posteriormente se puede tomar la capsula
solamente si esta dentro del intervalo de las 12 horas siguientes a la hora habitual a la que se toma
la dosis. Si han transcurrido mas de 12 horas, debera volver a tomar Galafold el dia correspondiente
a la siguiente dosis y a la hora habitual, de acuerdo con la pauta posoldgica de dias alternos. No
tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Galafold
No debe interrumpir el tratamiento sin hablar antes con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
nc todas las personas los sufran.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
» Dolor de cabeza
Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

« Palpitaciones (sensacion de latidos fuertes)
« Sensacion anormal de movimiento {vértigo)
k IE.20 “"'§$e§%~ARN-DERWWNWAT
SLINN

.E‘e
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 Diarrea

» Nauseas

» Dolor de estémago

« Estrefiimiento

» Sequedad de boca

« Necesidad repentina de defecar (de ir al bafio)
¢ Indigestion (dispepsia)

« Cansancio

= Niveles altos de creatinfosfoquinasa en sangre
* Aumento de peso

* Espasmos musculares

¢ Dolores musculares (mialgia)

« Rigidez de cuello dolorosa (torticolis)

« Hormigueo en las extremidades (parestesia)
* Mareos

» Reduccion del sentido del tacto (hipoestesia)
¢ Depresion

¢ Proteina en la orina (proteinuria)

e Falta de aliento (disnea)

e Sangrado nasal (epistaxis)

s Exantema

» Picor persistente {prurito)

s Dolor

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su medico incluso si se trata de
posibles efectos adversos gque no aparecen en este prospecto.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién a su
médico. Ello permite una supervision continua de la relacién beneficio/riesgo del medicamento.

También puede comunicar las sospechas de reacciones adversas a través de la Pagina Web de la
ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT Responde 0800-333-1234"

5. Conservacion de Galafold
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No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja v el blister.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion. Conservar en el
embalaje original para protegerlo de la humedad.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
¢omo deshacerse de los envases y de los medlcamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara
a proteger el medio ambiente. '

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Galafold

< El principio activo es migalastat. Cada capsula contiene clorhidrato de migalastat equivalente a
123 mg de migalastat.

» Los demas componentes son: Contenido de la capsula: almidon de maiz pregelificado y estearato
de magnesio Cubierta de la capsula; gelatina, dioxido de titanio e indigotina Tinta de impresion:
goma laca, oxido de hierro negro e hidréxido de potasio.

Aspecto de Galafold y contenido del envase

Capsulas duras azuies y blancas opacas marcadas con «A1001» en tinia negra, que contienen un
polvo de blanco a marrdn claro.

PRODUCTO BAJO PLAN DE GESTION DE RIESGO

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).
Certificado N°: 59.008

Titular del certificado: PINT-PHARMA International S.A (Bajo licencia de Amicus Therapeutics UK
Ltd.)

Elaborado por ALMAC PHARMA SERVICES LTD, Seagoe Industrial Estate, Portadown, County
Armagh, BT63 SUA Craigavon, Reino Unido

Importado y distribuido por: Catalysis Argentina S.A. — Santa Rosa 3803/07, Florida, Vicente Lopez,
Pcia. Bs. As., Argentina. ]

FARMACOVIGILANCIA, RECLAMOS Y CONSULTAS MEDICAS:
consultas@catalysisargentina.com.ar - Linea Gratuita: 0-800-777-7468

lLinea Farmacovigilancia: (11) 5160 2777

Director Técnico: Verdnica Padin — Farmacéutica M.N 14.702

Rev: OCTUBRE 2020
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