PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Galafold 123 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje migalastatum 123 mg ve formé migalastati hydrochloridum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA

Tvrda tobolka.

Tvrdé tobolka velikosti 2 (6,4 x 18,0 mm) s nepriahlednym modrym vickem a neprihlednym bilym télem s
oznacenim ,,A1001° vytiSténym ¢ernym inkoustem obsahujici bily az svétle hnédy prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Galafold je indikovan k dlouhodobé 1é¢be dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s potvrzenou
diagnozou Fabryho nemoci (deficit a-galaktosidazy A), kteti vykazuji pfislu$nou mutaci (viz tabulky

Vv bod¢ 5.1).

4.2  Davkovani a zptisob podani

Lécbu piipravkem Galafold musi zah4jit a sledovat specializovany 1ékat se zkuSenostmi s diagnostikou a
1écbou Fabryho nemoci. Ptipravek Galafold neni ur¢en k sou¢asnému uzivani s enzymovou substitu¢ni
terapii (viz bod 4.4).

Davkovani

Doporuéené davkovani je 123 mg migalastatu (1 tobolka) uzivaného jednou za dva dny ve stejnou denni

dobu.

Vynechané davka

Piipravek Galafold se nema uZzivat ve dvou po sobé& nasledujicich dnech. Pokud dojde k uplnému vynechani
davky pro dany den, ma si pacient vynechanou dévku ptipravku Galafold vzit pouze v ptipad¢, ze ji uzije
do 12 hodin od doby, kdy si ji mél jako obvykle vzit. Pokud uz uplynulo vice nez 12 hodin, m& pacient
pokracovat v uzivani pripravku Galafold az dalsi planovany den a ¢as uzivani podle rezimu davkovani
jednou za dva dny.

Zv14astni populace

Starsi pacienti

S ohledem na vé&k neni nutna zadna tiprava davkovani (viz bod 5.2).



Porucha funkce ledvin

Uzivani pripravku Galafold se nedoporucuje u pacientli s Fabryho nemoci, ktefi maji odhadovanou hodnotu
GFR niz&i nez 30 ml/min/1,73 m? (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientd s poruchou funkce jater neni nutna zadna Gprava davkovani ptipravku Galafold (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Dospivajici ve véku > 12 az < 18 let a s télesnou hmotnosti > 45 kg

123 mg migalastatu (1 tobolka) uzivaného jednou za dva dny ve stejnou denni dobu (viz bod 5.2).

Deéti < 12 let

Bezpeénost a Gi¢innost pripravku Galafold u déti mladsich 12 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné
z4dné udaje.

Zpisob podani

Peroralni podani.

Expozice pfipravku Galafold se pii uziti spolu s jidlem sniZuje piiblizné o 40 % a s kavou 0 60 % (viz
body 4.5 a 5.2). Pacient nema jist a uzivat kofein alespon 2 hodiny pfed a 2 hodiny po uziti ptipravku

Galafold, tzn. ze ma byt minimaln¢ 4 hodiny nala¢no (viz bod 4.5).

Béhem 4 hodin la¢néni je mozné pit vodu (&istou, ochucenou, slazenou), ovocné dzusy bez duzniny a sycené
napoje bez kofeinu.

Pripravek Galafold je tfeba uzivat kazdy druhy den ve stejnou dobu, aby byly zajistény optimalni pfinosy pro
pacienta.

Tobolky je tfeba polykat vcelku. Tobolky se nelamou, nedrti ani nezvykaji.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

U pacient(, u nichz byla zahajena 1é€ba migalastatem nebo ktefi byli na tuto 1é¢bu ptevedeni, se doporucuje
pravideln¢ sledovat funkci ledvin, echokardiografické parametry a biochemické markery

(kazdych 6 mésict). V ptipadé vyznamného klinického zhorSeni je nutné zvazit dalsi klinické hodnoceni
nebo pieruseni 1é¢by pripravkem Galafold.

Piipravek Galafold neni indikovan k pouziti u pacientti s nepfedmétnymi mutacemi (viz bod 5.1).

U pacientl lécenych timto ptripravkem nebylo zaznamenano sniZeni proteinurie. Pouziti pfipravku Galafold
se nedoporucuje u pacientd se zavaznou renalni insuficienci definovanou jako odhadovana hodnota GFR

niz§i nez 30 ml/min/1,73% (viz bod 5.2).

Z omezenych tdaju vyplyva, ze soucasné podani jedné davky migalastatu a infuze standardni enzymové
substitucni terapie zvySuje expozici agalsidaze az pétkrat. Z této studie rovnéz vyplynulo, ze agalsidaza



nema zadny ucinek na farmakokinetiku migalastatu. Pfipravek Galafold neni urcen k soucasnému uzivani s
enzymovou substitucni terapii.

Pediatrické& populace

Tobolky migalastatu o sile 123 mg nejsou ur¢eny pro déti (> 12 let) s télesnou hmotnosti nizsi nez 45 kg (viz
bod 5.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Na zaklad¢ in vitro udaji migalastat neindukuje CYP1A2, 2B6 ¢i 3A4. Migalastat navic neni inhibitorem ani
substratem CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ¢i 3A4/5. Migalastat neni substratem

MDR1 nebo BCRP, ani neni inhibitorem lidskych efluxnich transportéri BCRP, MDR1 nebo BSEP. Rovnéz
neni substratem pro MATEL, MATE2-K, OAT1, OAT3 a OCT2, ani inhibitorem lidskych transportért
zpétného vychytavani OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1 a MATE2-K.

Ucinek jinych 1ékii na migalastat

Soucasné podavani migalastatu a kofeinu snizuje systémovou expozici migalastatu (AUC a Cpax), ¢imz miize
dojit k snizeni G¢innosti piipravku Galafold (viz bod 5.2). Je tfeba se vyhybat soubéznému podavani
ptipravku Galafold s kofeinem, a to tak, ze se kofein nema uzivat po dobu alespon 2 hodin pfed a 2 hodiny
po uvziti pfipravku Galafold (viz bod 4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou otéhotnét / muska a Zenska antikoncepce

Podavéani ptipravku Galafold se u Zen, které mohou otéhotnét a které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani ptipravku Galafold t&hotnym Zenam jsou omezené. U kralikii byla vyvojova toxicita
zaznamenana pouze u davek, které jsou pro matku toxické (viz bod 5.3). Podavani ptipravku Galafold se v
téhotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se ptipravek Galafold vylucuje do lidského mateiského mléka. Ukdzalo se nicméné, ze
migalastat se vylucuje do mléka laktujicich samic potkand. Riziko v souvislosti s expozici migalastatu u
kojenych déti tedy nelze vyloucit. Je nutné ucinit rozhodnuti, zda prestat kojit, anebo prerusit 1écbu
ptipravkem Galafold, a to s ohledem na piinosy kojeni pro dité ve srovnani s pfinosy 1é¢by pro matku.

Fertilita

Utinky piipravku Galafold na fertilitu nebyly u lidi zkoumany. S 1é6¢bou migalastatem ve viech
hodnocenych davkach byla u samcii potkanti asociovana piechodné a plné reverzibilni neplodnost. Uplna
reverzibilita byla zaznamenéna 4 tydny po vysazeni davek. Podobné piedklinické vysledky byly
zaznamenany v souvislosti s 1écbou jinymi iminocukry (viz bod 5.3). Migalastad nemél vliv na fertilitu
samic potkand.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Galafold nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsim nezadoucim tcinkem byla bolest hlavy, ktera se vyskytovala ptiblizné u 10 % pacientii
uzivajicich pripravek Galafold.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Frekvence jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté

(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzéacné (< 1/10 000) a neni zndmo

(z dostupnych tdajt nelze urcit). V ramci kazdé skupiny s danou frekvenci jsou nezadouci u€inky setazeny
podle klesajici frekvence pro kazdou tiidu orgdnovych systémd.

Tabulka 1: Nezadouci u¢inky pripravku Galafold

Tiida organovych systémii Velmi Casté Casté
Psychiatrické poruchy Deprese
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Parestesie
Zavraté
Hypestezie
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo
Srde¢ni poruchy Palpitace
Respiracni, hrudni Dyspnoe
a mediastinalni poruchy Epistaxe
Gastrointestinalni poruchy Prijem
Nauzea
Bolest bricha
Zacpa

Sucho v Ustech
Nuceni na stolici

Dyspepsie
Poruchy ktize a podkozni tkdné Vyrazka
Pruritus
Poruchy svalové a kosterni Svalové spasmy
soustavy a pojivové tkané Myalgie
Tortikolis
Bolest v koncetiné
Poruchy ledvin a mo¢ovych Proteinurie
cest
Celkové poruchy a reakce v Unava
misté aplikace Bolest

VySetteni

Zvysena hladina kreatinin
fosfokinazy v krvi
Zvyseni télesné hmotnosti

Populace dospivajicich

Bezpe¢nostni hodnoceni u 21 dospivajicich (ve véku 12 az < 18 let a s télesnou hmotnosti > 45 kg) vychazi
Z bezpecnostnich udaji za 1 rok z otevieného klinického hodnoceni AT1001-020, v némz subjekty dostaly
stejné davkovani jako dospéli (viz bod 5.2). U dospivajicich nebyly ve srovnani s dospélymi subjekty
pozorovany zadné vékove specifické rozdily v nezadoucich u€incich. Na zakladé téchto tidaji se
predpoklada, ze Cetnost, typ a zavaznost nezadoucich ucinkti budou u dospivajicich stejné jako u dospélych.



HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezfeni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru pfinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich u¢inkt uvedeného
v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani se doporucuje vSeobecna I¢kaiska péce. Nejcastejsim nezadoucim ucinkem
hlaSenym v souvislosti s uzivanim piipravku Galafold v davkach do 1 250 mg byla bolest hlavy a v davkéch
do 2 000 mg zavrateé.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Travici trakt a metabolismus, jina 1é¢iva; travici trakt a metabolismus, rizna
1é¢iva, ATC kod: A16AX14

Fabryho nemoc je progresivni porucha lysozomalniho stfdddni vdzana na X chromozom, ktera postihuje
muze i Zeny. Mutace v genu GLA zptsobujici Fabryho nemoc maji za nasledek deficit lysozomalniho
enzymu a-galaktosidazy A (a-Gal A), ktery je nezbytny pro metabolismus glykosfingolipidového substratu
(napf. GL-3, lyso-Gbs). Snizena aktivita a-Gal A je tudiz asociovana s progresivni akumulaci substratu ve
zranitelnych organech a tkanich, coz vede k morbidité a mortalité spojené s Fabryho nemoci.

Mechanismus uéinku

Nékteré mutace GLA mohou vyvolavat tvorbu abnormalné slozenych a nestabilnich mutantnich forem

a-Gal A. Migalastat je farmakologicky Saperon navrZeny pro selektivni a reverzibilni vazbu s vysokou
afinitou na aktivni mista nékterych mutantnich forem a-Gal A s genotypy oznacovanymi jako pfedmétné
mutace. Navazani migalastatu stabilizuje tyto mutantni formy a-Gal A v endoplazmatickém retikulu a
zprostiedkovava jejich fadny transport do lysozomt. Po vstupu do lysozomi obnovuje disociace migalastatu
aktivitu a-Gal A, coz vede ke katabolismu GL-3 a souvisejicich substrati.

Mutace GLA, které jsou z hlediska 1é¢by pifipravkem Galafold pfedmétné, jsou uvedeny nize v tabulce 2.
Zdravotni¢ti pracovnici naleznou mutace GLA rovnéz na adrese www.galafoldamenabilitytable.com.

Uvedené zmény nukleotidi znamenaji potencidlni zmény sekvence DNA, jejichz vysledkem jsou mutace
aminokyselin. Mutace aminokyselin (zména sekvence proteint) je pti stanoveni vyznamu nejdilezité;si.
Pokud je dvojita mutace pfitomna na stejném chromozomu (u muzd i u Zen), je pacient zpusobily pro 1é¢bu,
pokud je dvojitd mutace uvedena v tabulce 2 v ramci jedné polozky (napf. D55V/Q57L). Pokud je dvojita
mutace pfitomna na riznych chromozomech (pouze u Zen), je pacientka zptsobilé pro 1écbu, pokud je v
tabulce 2 uvedena kterakoli z danych dvou mutaci.


http://www.galafoldamenabilitytable.com/

Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence
c.7C>G c.C7G L3V
c.8T>C c.T8C L3P
C.[11G>T; 620A>C] c.G11T/A620C R4M/Y207S
c.13A>G c.Al13G N5D
c.15C>G c.C15G N5K
c.16C>A c.C16A PeT
c.16C>T c.Cl6T P6S
c.17C>A c.C17A P6Q
c.17C>G c.C17G P6R
c.17C>T c.C17T P6L
c.19G>A c.G19A E7K
Cc.20A>T c.A20T E7V
C.21A>T c.A21T E7D
c.22C>A c.C22A L8I
c.23T>A c.T23A L8Q
c.23T>C c.T23C L8P
c.25C>T c.C25T H9Y
C.26A>G c.A26G H9R
C.26A>T c.A26T HIOL
C.27TT>A C.T27A H9Q
c.28C>A c.C28A L10M
€.28C>G c.C28G L10V
C.29T>A c.T29A L10Q
€.29T>C c.T29C L10P
€.29T>G c.T29G L10R
c.31G>A c.G31A G11S
€.31G>C ¢.G31C G11R
c.31G>T c.G31T G1li1C
c.32G>A c.G32A G11D
c.32G>T c.G32T G1l1v
C.34T>A c.T34A C12S
c.34T>C c.T34C C12R
c.34T>G c.T34G C12G
¢.35G>A c.G35A Cc12y
c.37G>A c.G37A Al13T
c.37G>C c.G37C Al3P
c.38C>A c.C38A Al13E
€.38C>G c.C38G Al13G
c.40C>G ¢.C40G L14V
c.40C>T c.C40T L14F
c.41T>A c.T41A L14H
c.43G>A c.G43A Al15T
c.44C>G c.C44G A15G
c.49C>A c.C49A R17S
c.49C>G ¢.C49G R17G
c.49C>T c.C49T R17C
c.50G>A ¢.G50A R17H
¢.50G>C ¢.G50C R17P




Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence
c.52T>A c.T52A F18l
¢.53T>G c.T53G F18C
€.54C>G c.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 c.G64C V22L
c.64G>T c.G64AT V22F
c.65T>C c.T65C V22A
c.65T>G c.T65G V22G
C.67T>A C.T67A S23T
c.67T>C c.T67C S23P
C.[70T>A; 1255A>G] c.T70A/A1255G W24R/N419D
¢.70T>C nebo ¢.70T>A ¢.T70C nebo c.T70A W24R
c.70T>G c.T70G W24G
c.71G>C c.G71C W24S
€.72G>C nebo ¢.72G>T €.G72C nebo ¢.G72T W24C
c.73G>C c.G73C D25H
C77T>A c.T77A 126N
Cc.79C>A c.C79A pP27T
€.79C>G c.C79G P27A
c.79C>T c.C79T pP27S
c.80C>T c.C80T pP27L
¢.82G>C c.G82C G28R
c.82G>T c.G82T G28W
c.83G>A c.G83A G28E
¢.85G>C ¢.G85C A29P
c.86C>A c.C86A A29D
€.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 c.C94G L32V
C.95T>A C.T95A L32Q
c.95T>C c.T95C L32P
c.95T>G ¢.T95G L32R
c.97G>C c.G97C D33H
c.97G>T c.G97T D33Y
c.98A>C c.A98C D33A
c.98A>G c.A98G D33G
Cc.98A>T c.A98T D33V
€.99C>G ¢.C99G D33E
¢.100A>C c.A100C N34H
¢.100A>G c.A100G N34D
c.101A>C c.Al101C N34T
c.101A>G c.A101G N34S
€.102T7>G nebo ¢.102T>A ¢.T102G nebo c. T102A N34K
€.103G>C nebo ¢.103G>A €.G103C nebo c.G103A G35R
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence
c.104G>A c.G104A G35E
¢.104G>C c.G104C G35A
c.104G>T c.G104T G35V
c.106T>A c.T106A L36M
c.106T>G c.T106G L36V
c.107T>C c.T107C L36S
c.107T>G c.T107G L36W
€.108G>C nebo ¢.108G>T €.G108C nebo ¢.G108T L36F
c.109G>A c.G109A A3TT
c.109G>T c.G109T A37S
¢.110C>A c.C110A A37E
¢.110C>G ¢.C110G A37G
c.110C>T c.C110T A37V
c.112A>G c.Al12G R38G
c.112A>T c.A112T R38W
c.113G>T c.G113T R38M
c.114G>C c.G114C R38S
c.115A>G c.Al115G T39A
c.115A>T c.A115T T39S
c.116C>A c.C116A T39K
¢.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 nebo c.124A>T c.A124C nebo c.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 nebo ¢.126G>C nebo ¢.G126A nebo ¢.G126C nebo M421
c.126G>T c.G126T
c.128G>C c.G128C G43A
¢.133C>A c.C133A L45M
¢.133C>G ¢.C133G L45V
c.136C>A c.C136A H46N
¢.136C>G ¢.C136G H46D
c.137A>C c.A137C H46P
¢.138C>G ¢.C138G H46Q
c.142G>C c.G142C E48Q
c.143A>C c.Al143C E48A
c.149T>A c.T149A F50Y
c.151A>G c.A151G M51V
c.152T>A c.T152A M51K
c.152T7>C c.T152C M51T
c.152T>G c.T152G M51R
€.153G>A nebo ¢.153G>T nebo €.G153A nebo ¢.G153T nebo M511I
¢.153G>C €.G153C
c.157A>C c.Al157C N53H




Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence

c.[157A>C; 158A>T] c.A157C/A158T N53L
c.157A>G c.A157G N53D
Cc.157A>T c.A157T N53Y
c.158A>C c.A158C N53T
c.158A>G c.A158G N53S
c.158A>T c.A158T N53I
€.159C>G nebo ¢.159C>A €.C159G nebo c.C159A N53K
¢.160C>G ¢.C160G L54V
c.160C>T ¢.C160T L54F
c.161T>A c.T161A L54H
c.161T>C c.T161C L54P
c.161T>G c.T161G L54R
¢.163G>C €.G163C D55H
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
¢.165C>G ¢.C165G D55E
c.167G>A c.G167A C56Y
c.167G>T c.G167T C56F
¢.168C>G c.C168G C56W
c.170A>G c.A170G Q57R
c.170A>T c.A170T Q57L
c.172G>A c.G172A E58K
c.175G>A c.G175A E59K
¢.175G>C c.G175C E59Q
c.176 A>C c.A176C E59A
c.176A>G c.A176G E59G
Cc.176 A>T C.A176T E59V
c.177G>C c.G177C E59D
c.178C>A c.C178A P60T
c.178C>G c.C178G P60A
c.178C>T c.C178T P60S
c.179C>A c.C179A P60Q
¢.179C>G c.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
¢.184T>C c.T184C S62P
c.184T>G c.T184G S62A
c.185C>A c.C185A S62Y
¢.185C>G ¢.C185G S62C
c.185C>T c.C185T S62F
¢.190A>C c.A190C 164L
¢.190A>G ¢.A190G 164V
¢.193A>G c.A193G S65G
c.193A>T c.A193T S65C
c.195T>A c.T195A S65R
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence
c.196G>A c.G196A E66K
c.197A>G c.A197G E66G
Cc.197A>T C.A197T E66V
¢.198G>C ¢.G198C E66D
¢.199A>C c.A199C K67Q
c.199A>G c.A199G K67E
¢.200A>C ¢.A200C K67T
c.200A>T c.A200T K67M
€.201G>C ¢.G201C K67N
c.202C>A c.C202A L68lI
c.205T>A c.T205A F69I
c.206T>A c.T206A F69Y
€.207C>A nebo ¢.207C>G ¢.C207A nebo ¢.C207G F69L
c.208A>T c.A208T M70L
€.209T>A c.T209A M70K
€.209T>G €.T209G M70R
€.210G>C ¢.G210C M70I
€.211G>C c.G211C E71Q
c.212A>C c.A212C E71A
€.212A>G c.A212G E71G
C.212A>T Cc.A212T E71V
€.213G>C ¢.G213C E71D
c.214A>G c.A214G M72V
C.214A>T c.A214T M72L
€.215T>C c.T215C M72T
€.216G>A nebo ¢.216G>T nebo ¢.G216A nebo ¢.G216T nebo M72I
€.216G>C €.G216C
c.217G>A c.G217A A73T
c.217G>T c.G217T A73S
c.218C>T c.C218T A73V
€.[218C>T; 525C>G] €.C218T/C525G A73V/D175E
€.220G>A c.G220A E74K
€.221A>G c.A221G E74G
C.221A>T c.A221T E74V
€.222G>C c.G222C E74D
€.223C>T c.C223T L75F
€.224T>C c.T224C L75P
€.226A>G c.A226G M76V
c.227T>C c.T227C M76T
€.229G>A c.G229A V771
€.229G>C ¢.G229C V77L
€.232T>C c.T232C S78P
€.233C>T c.C233T S78L
c.235G>A c.G235A E79K
€.235G>C €.G235C E790Q
€.236A>C c.A236C E79A
€.236A>G c.A236G E79G
C.236A>T c.A236T E79V
C.237A>T c.A237T E79D
€.238G>A c.G238A G80S
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence
€.238G>T c.G238T G80C
€.239G>A c.G239A G80D
€.239G>C ¢.G239C G80A
€.239G>T c.G239T G8ov
€.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
€.246G>C c.G246C K82N
Cc.247G>A c.G247A D83N
C.248A>C c.A248C D83A
C.248A>G c.A248G D83G
C.248A>T c.A248T D83V
C.249T>A c.T249A D83E
¢.250G>A ¢.G250A ABAT
€.250G>C ¢.G250C A84P
¢.250G>T ¢.G250T A84S
c.251C>A c.C251A AB4E
€.251C>G c.C251G AB4G
c.251C>T c.C251T AB4V
€.253G>A c.G253A G85S
C.[253G>A; 254G>A] c.G253A/G254A G85N
€.[253G>A; 254G>T; 255T>G] ¢.G253A/G254T/T255G G85M
€.253G>C ¢.G253C G85R
€.253G>T ¢.G253T G85C
c.254G>A c.G254A G85D
€.254G>C c.G254C G85A
C.257A>T c.A257T Y86F
€.260A>G c.A260G E87G
€.261G>C nebo ¢.261G>T €.G261C nebo ¢.G261T E87D
C.262T>A C.T262A Y88N
€.262T>C €.T262C Y88H
€.263A>C c.A263C Y88S
€.263A>G c.A263G Y88C
€.265C>G ¢.C265G L89V
€.265C>T c.C265T L89F
c.271A>C c.A271C 191L
C.271A>T c.A271T 191F
c.272T>C c.T272C 191T
c.272T>G c.T272G 191S
c.273T>G c.T273G 191M
€.286A>G c.A286G M96V
C.286A>T c.A286T M96L
c.287T>C c.T287C M96T
€.288G>A nebo ¢.288G>T nebo ¢.G288A nebo ¢.G288T nebo M96l
€.288G>C ¢.G288C
€.289G>A c.G289A A9TT
€.289G>C ¢.G289C A97P
€.289G>T c.G289T A97S
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence

€.290C>A c.C290A A97D
€.290C>T c.C290T A97V
€.293C>A c.C293A P98H
€.293C>G ¢.C293G P98R
€.293C>T c.C293T P98L
€.295C>G €.C295G Q99E
€.296A>C c.A296C Q99P
C.296A>G c.A296G Q99R
C.296A>T c.A296T Q99L
¢.301G>C ¢.G301C D101H
c.302A>C c.A302C D101A
¢.302A>G c.A302G D101G
c.302A>T c.A302T D101V
¢.303T>A c.T303A D101E
c.304T>A c.T304A S102T
¢.304T>C c.T304C S102P
c.304T>G €.T304G S102A
¢.305C>T c.C305T S102L
¢.310G>A ¢.G310A G104S
c.311G>A c.G311A G104D
¢.311G>C ¢.G311C G104A
c.311G>T c.G311T G104V
c.313A>G c.A313G R105G
c.314G>A c.G314A R105K
c.314G>C ¢.G314C R105T
¢.314G>T c.G314T R105I
c.316C>A c.C316A L106l
c.316C>G c.C316G L106V
c.316C>T c.C316T L106F
c.317T>A c.T317A L106H
c.3177>C c.T317C L106P
c.319C>A c.C319A Q107K
€.319C>G ¢.C319G Q107E
¢.320A>G ¢.A320G Q107R
¢.321G>C c.G321C Q107H
c.322G>A c.G322A A108T
c.323C>A c.C323A A108E
€.323C>T c.C323T A108V
€.325G>A c.G325A D109N
€.325G>C €.G325C D109H
€.325G>T c.G325T D109Y
€.326A>C c.A326C D109A
€.326A>G c.A326G D109G
c.327C>G c.C327G D109E
c.328C>A c.C328A P110T
€.334C>G €.C334G R112G
€.335G>A ¢.G335A R112H
€.335G>T ¢.G335T R112L
c.337T>A c.T337A F113I
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence
€.337T>C nebo ¢.339T>A nebo ¢.T337C nebo ¢.T339A nebo F113L
€.339T>G €.T339G
€.337T>G c.T337G F113V
€.338T>A c.T338A F113Y
c.341C>T c.C341T P114L
c.343C>A c.C343A H115N
€.343C>G c.C343G H115D
€.346G>C c.G346C G116R
¢.350T>C ¢.T350C 11177
€.351T>G c.T351G 1117M
c.352C>T c.C352T R118C
€.361G>A c.G361A A121T
€.362C>T c.C362T Al121V
c.367T>A c.T367A Y123N
c.367T>G c.T367G Y123D
¢.368A>C c.A368C Y123S
€.368A>G c.A368G Y123C
C.368A>T c.A368T Y123F
c.370G>A ¢.G370A V124l
c.371T>G c.T371G V124G
c.373C>A c.C373A H125N
¢.373C>G ¢.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 S1261
€.379A>G c.A379G K127E
¢.383G>A c.G383A G128E
€.383G>C ¢.G383C G128A
€.385C>G ¢.C385G L129V
c.388A>C c.A388C K130Q
C.389A>T c.A389T K130M
€.390G>C ¢.G390C K130N
c.391C>G €.C391G L131V
€.397A>C c.A397C 1133L
€.397A>G c.A397G 1133V
Cc.397A>T Cc.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 c.G403T A135S
c.404C>A c.C404A Al135E
¢.404C>G ¢.C404G A135G
c.404C>T c.C404T A135V
c.406G>A c.G406A D136N
c.407A>C c.A407C D136A
c.407A>T Cc.A407T D136V
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence

¢.408T>A nebo ¢.408T>G ¢.T4A08A nebo ¢.T408G D136E
c.409G>A c.G409A V1371

¢.409G>C ¢.G409C V137L
c.410T>A c.T410A V137D
c.410T>C c.T410C V137A
c.410T>G c.T410G V137G
¢.413G>C c.G413C G138A
c.415A>C c.A415C N139H
c.415A>T c.A415T N139Y
c.416A>G c.A416G N139S
C.416A>T Cc.A416T N139I

C417T>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
Cc.419A>T C.A419T K140l

Cc.420A>T Cc.A420T K140N
Cc.421A>T c.A421T T141S

c.427G>A c.G427A Al143T
c.428C>A c.C428A Al43E
c.428C>G c.C428G A143G
c.428C>T c.C428T Al143V
c.430G>A c.G430A G144S
¢.430G>C €.G430C G144R
c.430G>T c.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
Cc.434T>A c.T434A F145Y
c.434T7>C c.T434C F145S

c.434T>G c.T434G F145C
¢.435C>G ¢.C435G F145L

c.436C>A c.C436A P146T
¢.436C>G €.C436G P146A
c.436C>T c.C436T P146S

c.437C>A c.C437A P146H
c.437C>G c.C437G P146R
c.437C>T c.C437T P146L
c.440G>C ¢.G440C G147A
c.442A>G c.A442G S148G
C.442A>T c.A442T S148C
c.443G>C €.G443C S148T
c.446T>G c.T446G F149C
c.449G>A c.G449A G150E
c.449G>T c.G449T G150V
c.451T>G c.T451G Y151D
c.452A>C c.A452C Y151S
c.452A>G c.A452G Y151C
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence

c.454T>A c.TA54A Y152N
c.454T>C €. T454C Y152H
C.454T>G €. T454G Y152D
c.455A>C c.A455C Y152S
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
Cc.458A>T Cc.A458T D153V
¢.465T>A nebo ¢.465T>G ¢.T4A65A nebo ¢. T465G D155E
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
€.469C>G ¢.C469G QI157E
c.470A>C c.A470C Q157P
c.470A>T c.A470T Q157L
c.471G>C nebo c.471G>T ¢.G471C nebo c.G471T Q157H
c.472A>G C.A472G T158A
C.472A>T Cc.A472T T158S
c.473C>A c.C473A T158N
c.473C>T c.C473T T158lI
Cc.475T>A c.T475A F159I
c.475T>G c.T475G F159Vv
c.476T>A c.TA7T6A F159Y
c.476T>G c.T476G F159C
CATTT>A c.T477A F159L
c.478G>A c.G478A Al160T
c.A478G>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 D161IN
c.481G>C c.G481C D161H
c.481G>T c.G481T D161Y
C.482A>T c.A482T D161V
c.484T>G €.T484G W162G
c.485G>C €.G485C W162S
c.490G>A c.G490A V164l
c.490G>T c.G490T V164L
c.491T>C c.T491C V164A
c.493G>A c.G493A D165N
¢.493G>C €.G493C D165H
c.494A>C c.A494C D165A
c.494A>G c.A494G D165G
c.495T>A c.TA495A D165E
€.496_497delinsTC €.496_497delinsTC L166S
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence

c.496C>A c.C496A L166M
¢.496C>G €.C496G L166V
C.[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 F169I
¢.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
€.512G>C ¢.G512C G171A
c.512G>T c.G512T G171V
c.517T>C c.T517C Y173H
¢.518A>C c.A518C Y173S
¢.518A>G c.A518G Y173C
c.518A>T c.A518T Y173F
¢.520T>C c.T520C C174R
¢.520T>G €. T520G C174G
¢.523G>C €.G523C D175H
€.523G>T c.G523T D175Y
c.524A>G c.A524G D175G
C.524A>T c.A524T D175V
¢.525C>G nebo ¢.525C>A €.C525G nebo ¢.C525A D175E
C.526A>T Cc.A526T S176C
c.528T>A c.T528A S176R
c.529T>A c.T529A L177M
¢.529T>G €. T529G L177V
¢.530T>C c.T530C L177S
¢.530T>G ¢.T530G L177W
¢.531G>C ¢.G531C L177F
c.532G>A c.G532A E178K
¢.532G>C €.G532C E178Q
¢.533A>C c.A533C E178A
¢.533A>G c.A533G E178G
c.538T>A c.T538A L180M
€.538T>G ¢.T538G L180V
¢.539T>C ¢.T539C L180S
¢.539T>G €. T539G L180W
¢.540G>C nebo ¢.540G>T €.G540C nebo ¢.G540T L180F
c.541G>A c.G541A Al181T
c.541G>C c.G541C Al181P
c.542C>T c.C542T Al181V
c.544G>T c.G544T D182Y
c.545A>C c.A545C D182A
c.545A>G c.A545G D182G
c.545A>T c.A545T D182V
Cc.546T>A C.T546A D182E
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence
c.548G>A c.G548A G183D
¢.548G>C €.G548C G183A
c.550T>A c.T550A Y184N
¢.550T>C ¢.T550C Y184H
¢.551A>C c.A551C Y 184S
¢.551A>G c.A551G Y184C
Cc.551A>T c.A551T Y184F
¢.553A>C c.A553C K185Q
¢.553A>G ¢.A553G K185E
c.554A>C c.A554C K185T
C.554A>T c.A554T K185M
¢.555G>C ¢.G555C K185N
c.556C>A c.C556A H186N
€.556C>G ¢.C556G H186D
€.556C>T c.C556T H186Y
C.557A>T c.A557T H186L
€.558C>G €.C558G H186Q
€.559 564dup ¢.559 564dup p.M187 S188dup
C.559A>T c.A559T M187L
¢.559A>G ¢.A559G M187V
¢.560T>C ¢.T560C M187T
¢.561G>T nebo ¢.561G>A nebo ¢.G561T nebo ¢.G561A nebo M1871
€.561G>C ¢.G561C
c.562T>A c.T562A S188T
€.562T>C €. T562C S188P
c.562T>G €.T562G S188A
c.563C>A c.C563A S188Y
€.563C>G ¢.C563G S188C
€.563C>T ¢.C563T S188F
¢.565T>G €. T565G L189V
¢.566T>C c.T566C L.189S
€.567G>C nebo ¢.567G>T €.G567C nebo ¢.G567T L189F
c.568G>A c.G568A A190T
c.568G>T c.G568T A190S
¢.569C>A c.C569A A190D
¢.569C>G ¢.C569G A190G
€.569C>T c.C569T A190V
c.571C>A c.C571A L191M
¢.571C>G c.C571G L191V
Cc.572T>A c.T572A L191Q
c.574A>C c.A574C N192H
c.574A>G c.A574G N192D
¢.575A>C c.A575C N192T
c.575A>G c.A575G N192S
c.576T>A c.T576A N192K
c.577A>G c.A577G R193G
Cc.577A>T c.A577T R193W
c.578G>C ¢.G578C R193T
c.578G>T c.G578T R193M
¢.580A>C c.A580C T194P
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence

¢.580A>G ¢.A580G T194A
¢.580A>T nebo ¢.581C>G ¢.A580T nebo ¢.C581G T194S
c.581C>A c.C581A T194N
c.581C>T c.C581T T1941
c.583G>A c.G583A G195S
€.583G>C ¢.G583C G195R
¢.583G>T ¢.G583T G195C
c.584G>T c.G584T G195V
¢.586A>G ¢.A586G R196G
c.587G>A c.G587A R196K
¢.587G>C ¢.G587C R196T
c.587G>T c.G587T R196I
c.589A>G ¢.A589G S197G
c.589A>T c.A589T S197C
¢.590G>A ¢.G590A S197N
¢.590G>C ¢.G590C S197T
¢.590G>T ¢.G590T S1971
€.593T>C €.T593C 1198T
€.593T>G €.T593G 1198S
€.594T>G €.T594G 1198M
¢.595G>A c.G595A V199M
€.595G>C ¢.G595C V199L
c.596T>A c.T596A V199E
€.596T>C €.T596C V199A
€.596T>G €.T596G V199G
c.598T>A c.T598A Y200N
c.599A>C c.A599C Y200S
¢.599A>G ¢.A599G Y200C
c.601T>A c.T601A S201T
c.601T>G c.T601G S201A
c.602C>A c.C602A S201Y
€.602C>G ¢.C602G S201C
€.602C>T c.C602T S201F
€.607G>C ¢.G607C E203Q
€.608A>C c.A608C E203A
C.608A>G c.A608G E203G
C.608A>T c.A608T E203V
€.609G>C nebo ¢.609G>T ¢.G609C nebo ¢.G609T E203D
€.610T>G c.T610G W204G
€.611G>C c.G611C W204S
c.611G>T c.G611T W204L
c.613C>A c.C613A P205T
€.613C>T c.C613T P205S
€.614C>T c.C614T P205L
€.616C>A c.C616A L2061
€.616C>G c.C616G L206V
€.616C>T c.C616T L206F
Cc.617T>A c.T617A L206H
c.617T>G c.T617G L206R
€.619T>C c.T619C Y207H
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence
€.620A>C c.A620C Y207S
C.620A>T c.A620T Y207F
C.623T>A C.T623A M208K
€.623T>G c.T623G M208R
€.625T>A c.T625A W209R
€.625T>G c.T625G W209G
€.627G>C ¢.G627C W209C
€.628C>A c.C628A p210T
€.628C>T c.C628T P210S
€.629C>A c.C629A P210H
€.629C>T c.C629T p210L
c.631T>C c.T631C F211L
€.631T>G c.T631G F211V
€.632T>A c.T632A F211Y
€.632T>C c.T632C F211S
€.632T>G c.T632G F211C
c.635A>C c.A635C Q212P
C.636A>T C.A636T Q212H
€.637A>C c.A637C K213Q
C.637A>G c.A637G K213E
€.638A>G c.A638G K213R
C.638A>T c.AB38T K213M
€.640C>A c.C640A pP214T
€.640C>G ¢.C640G P214A
€.640C>T c.C640T pP214S
c.641C>A c.C641A pP214H
€.641C>G c.C641G P214R
€.641C>T c.C641T p214L
€.643A>C c.A643C N215H
c.643A>G c.A643G N215D
C.643A>T Cc.AB43T 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 Cc.AB644T N215I
C.645T>A C. T645A N215K
C.646T>A c.T646A Y216N
€.646T>C c.T646C Y216H
€.646T>G c.T646G Y?216D
c.647A>C c.A647C Y216S
C.647A>G Cc.A647G Y216C
C.647A>T c.AB4ATT Y?216F
C.649A>C c.A649C T217P
C.649A>G c.A649G T217A
C.649A>T c.A649T T217S
¢.650C>A c.C650A T217K
€.650C>G ¢.C650G T217R
€.650C>T ¢.C650T T2171
€.652G>A c.G652A E218K
€.652G>C €.G652C E218Q
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence

€.653A>C c.A653C E218A
€.653A>G c.A653G E218G
C.653A>T c.A653T E218V
C.654A>T c.A654T E218D
€.655A>C c.A655C 1219L

C.655A>T c.A655T 1219F

C.656T>A c. T656A 1219N

€.656T>C €.T656C 1219T

€.656T>G c.T656G 1219S

€.657C>G c.C657G 1219M
€.659G>A c.G659A R220Q
€.659G>C ¢.G659C R220P
€.659G>T ¢.G659T R220L
Cc.661C>A c.C661A Q221K
€.661C>G c.C661G Q221E
€.662A>C c.A662C Q221P
€.662A>G c.A662G Q221R
C.662A>T c.A662T Q221L
€.663G>C ¢.G663C Q221H
C.664T>A c.T664A Y222N
€.664T>C €.T664C Y222H
€.664T>G c.T664G Y?222D
€.665A>C c.A665C Y?222S
€.665A>G c.A665G Y?222C
c.670A>C c.A670C N224H
c.671A>C c.A671C N224T
C.671A>G c.A671G N224S
€.673C>G c.C673G H225D
€.679C>G ¢.C679G R227G
C.682A>C c.A682C N228H
€.682A>G c.A682G N228D
C.683A>C c.A683C N228T
€.683A>G c.A683G N228S
C.683A>T c.A683T N228I

Cc.685T>A c.T685A F2291

C.686T>A c. T686A F229Y
€.686T>C c.T686C F229S

€.687T>A nebo c.687T>G c.T687A nebo c.T687G F229L
€.688G>C ¢.G688C A230P
c.689C>A c.C689A A230D
€.689C>G ¢.C689G A230G
€.689C>T c.C689T A230V
€.694A>C c.A694C 1232

€.694A>G c.A694G 1232V

€.695T>C c.T695C 1232T

€.696T>G €. T696G 1232M
€.698A>C c.A698C D233A
€.698A>G c.A698G D233G
C.698A>T c.A698T D233V
C.699T>A c.T699A D233E
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence

c.703T>A c.T703A S235T
c.703T>G c.T703G S235A
Cc.710A>T C.A710T K237l
Cc.712A>G c.A712G S238G
C.712A>T Cc.A712T S238C
C.713G>A c.G713A S238N
€.713G>C c.G713C S238T
c.713G>T c.G713T 5238l
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 nebo ¢.720G>T ¢.G720C nebo ¢.G720T K240N
C.721A>T C.A721T S241C
€.722G>C c.G722C S241T
C.722G>T c.G722T S2411
C.724A>C c.A724C 12421
C.724A>G c.A724G 1242V
C.724A>T C.A724T 1242F
C.725T>A Cc.T725A 1242N
c.725T>C c.T725C 1242T
C.725T>G c.T725G 1242S
€.726C>G c.C726G 1242M
C.727T>A Cc.T727A L243M
c.727T>G c.T727G L243V
c.728T>C c.T728C L243S
c.728T>G c.T728G L243W
€.729G>C nebo ¢.729G>T ¢.G729C nebo ¢.G729T L243F
€.730G>A ¢.G730A D244N
€.730G>C c.G730C D244H
c.730G>T ¢.G730T D244Y
c.731A>C c.A731C D244A
c.731A>G c.A731G D244G
C.731A>T C.A731T D244V
€.732C>G c.C732G D244E
€.733T>G c.T733G W245G
€.735G>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 T246l
C.739T>A c.T739A S247T
c.739T>G c.T739G S247A
c.740C>A c.C740A S247Y
€.740C>G ¢.C740G S247C
c.740C>T c.C740T S247F
C.742T>G c.T742G F248V
C.743T>A c.T743A F248Y
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence
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 Cc.A745T N249Y
c.746A>C c.A746C N249T
c.746A>G c.A746G N249S
C.746 A>T C.A746T N249I
€.747C>G nebo ¢.747C>A c.C747G nebo 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
€.750G>C ¢.G750C Q250H
c.751G>A c.G751A E251K
€.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.A7T57TT 1253F
C.758T>A c.T758A 1253N
c.758T>C c.T758C 1253T
c.758T>G c.T758G 1253S
€.760-762delGTT nebo €.760_762delGTT nebo p.V254del
€.761-763del €.761 763del
c.760G>T c.G760T V254F
C.761T>A c.T761A /254D
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
€.766G>C ¢.G766C \V256L
C.767T>A c.T7T67A V256D
c.767T>G c.T767G V256G
C.769G>A c.G769A A257T
€.769G>C ¢.G769C A257P
C.769G>T c.G769T A257S
c.770C>G c.C770G A257G
c.770C>T c.C770T A257V
€.772G>C nebo ¢.772G>A c.G772C nebo 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
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence
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
€.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.A788G N263S
€.790G>A c.G790A D264N
€.790G>C ¢.G790C D264H
c.790G>T c.G790T D264Y
€.793C>G c.C793G P265A
€.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 L268I
c.804A>T c.A804T L268F
¢.805G>A c.G805A V269M
€.805G>C €.G805C V269L
€.806T>C ¢.T806C V269A
c.808A>C ¢.A808C 1270L
c.808A>G ¢.A808G 1270V
€.809T>C €.T809C 1270T
c.809T>G c.T809G 1270S
€.810T>G ¢.T810G 1270M
c.811G>A c.G811A G271S
Cc.[811G>A; 937G>T] ¢.G811A/G937T G271S/D313Y
c.812G>A c.G812A G271D
€.812G>C ¢.G812C G271A
c.814A>G c.A814G N272D
c.818T>A c.T818A F273Y
c.823C>A c.C823A L2751
€.823C>G €.C823G L275V
c.827G>A c.G827A S276N
€.827G>C c.G827C S276T
€.829T>G €. T829G W277G
€.830G>T ¢.G830T W277L
€.831G>T nebo ¢.831G>C €.G831T nebo ¢.G831C W277C
C.832A>T c.A832T N278Y
€.833A>T c.A833T N278I
€.835C>G €.C835G Q279E
c.838C>A c.C838A Q280K
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence
€.839A>G c.A839G Q280R
C.839A>T c.A839T Q280L
€.840A>T nebo ¢.840A>C ¢.A840T nebo ¢c.A840C Q280H
€.841G>C c.G841C V281L
C.842T>A c.T842A V281E
€.842T>C c.T842C V281A
c.842T7>G €.T842G V281G
C.844A>G c.A844G T282A
C.844A>T c.A844T T282S
€.845C>T c.C845T T282I1
c.847C>G c.C847G Q283E
C.848A>T c.A848T Q283L
€.849G>C €.G849C Q283H
¢.850A>G ¢.A850G M284V
c.850A>T c.A850T M284L
¢.851T>C c.T851C M284T
€.852G>C €.G852C M2841
€.853G>A c.G853A A285T
€.854C>G c.C854G A285G
€.854C>T c.C854T A285V
¢.856C>G €.C856G L286V
¢.856C>T c.C856T L286F
c.857T>A c.T857A L286H
€.860G>T ¢.G860T W287L
€.862G>C ¢.G862C A288P
€.862G>T c.G862T A288S
€.863C>G €.C863G A288G
€.863C>T c.C863T A288V
€.865A>C ¢.A865C 1289L
¢.865A>G c.A865G 1289V
€.866T>C c.T866C 1289T
€.866T>G €.T866G 1289S
€.868A>C nebo ¢.868A>T ¢.A868C nebo c.A868T M290L
€.868A>G c.A868G M290V
€.869T>C c.T869C M290T
€.870G>A nebo ¢.870G>C nebo ¢.G870A nebo ¢.G870C nebo M290I
c.870G>T c.G870T
c.871G>A c.G871A A291T
c.871G>T c.G871T A291S
€.872C>G c.C872G A291G
c.874G>T c.G874T A292S
€.875C>G c.C875G A292G
c.877C>A c.C877A P293T
c.880T>A c. T880A L2941
c.880T>G €. T880G L294V
€.881T>C c.T881C L294S
C.882A>T c.A882T L294F
€.883T>A c.T883A F295I
€.883T>G c.T883G F295V
C.884T>A c.T884A F295Y
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence
€.884T>C c.T884C F295S
c.884T>G €.T884G F295C
€.886A>G c.A886G M296V
€.886A>T nebo ¢.886A>C €.A886T nebo c.A886C M296L
c.887T>C c.T887C M296T
€.888G>A nebo ¢.888G>T nebo ¢.G888A nebo ¢.G888T nebo M2961
¢.888G>C ¢.G888C
c.889T>A c.T889A S297T
€.892A>G c.A892G N298D
€.893A>C c.A893C N298T
¢.893A>G c.A893G N298S
C.893A>T c.A893T N298I
€.895G>A c.G895A D299N
€.895G>C ¢.G895C D299H
€.897C>G nebo ¢.897C>A €.C897G nebo ¢.C897A D299E
c.898C>A c.C898A L300l
€.898C>G €.C898G L300V
€.898C>T c.C898T L300F
€.899T>C c.T899C L300P
€.901C>G ¢.C901G R301G
€.902G>A ¢.G902A R301Q
€.902G>C ¢.G902C R301P
€.902G>T c.G902T R301L
c.904C>A c.C904A H302N
€.904C>G ¢.C904G H302D
€.904C>T c.C904T H302Y
Cc.905A>T c.A905T H302L
c.907A>G c.A907G 1303V
c.907A>T c.A907T 1303F
c.908T>A c.T908A 1303N
€.908T>C €.T908C 1303T
€.908T>G ¢.T908G 1303S
c.911G>A c.G911A S304N
c.911G>C ¢.G911C S304T
c.911G>T c.G911T S3041
¢.916C>G c.C916G Q306E
c.917A>C c.A917C Q306P
Cc.917A>T c.A917T Q306L
c.919G>A c.G919A A307T
€.919G>C ¢.G919C A307P
€.919G>T c.G919T A307S
c.920C>A c.C920A A307D
€.920C>G ¢.C920G A307G
€.920C>T c.C920T A307V
c.922A>C c.A922C K308Q
€.922A>G c.A922G K308E
€.923A>G c.A923G K308R
c.923A>T c.A923T K308l
€.924A>T nebo ¢.924A>C €.A924T nebo ¢.A924C K308N
€.925G>A c.G925A A309T
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence

€.925G>C €.G925C A309P
c.926C>A c.C926A A309D
€.926C>T c.C926T A309V
c.928C>A c.C928A L3101
€.928C>G €.C928G L310V
€.928C>T c.C928T L310F
c.931C>A c.C931A L311l
€.931C>G c.C931G L311V
€.934C>A c.C934A Q312K
€.934C>G €.C934G Q312E
¢.935A>G €.A935G Q312R
c.935A>T c.A935T Q312L
€.936G>T nebo ¢.936G>C €.G936T nebo ¢.G936C Q312H
c.937G>T c.G937T D313Y
€.[937G>T; 1232G>A] c.G937T/G1232A D313Y/G411D
¢.938A>G €.A938G D313G
€.938A>T C.A938T D313V
C.939T>A €. T939A D313E
c.940A>G ¢.A940G K314E
c.941A>C c.A941C K314T
C.941A>T c.A941T K314M
€.942G>C €.G942C K314N
c.943G>A c.G943A D315N
€.943G>C €.G943C D315H
€.943G>T c.G943T D315Y
c.944A>C c.A944C D315A
C.944A>G €.A944G D315G
C.944A>T c.A944T D315V
c.946G>A c.G946A V316l
€.946G>C €.G946C V316L
c.947T7>C c.T947C V316A
c.9477T>G c.T947G V316G
€.949A>C c.A949C 1317L
€.949A>G c.A949G 1317V
¢.950T>C ¢.T950C 13177
€.951T>G c.T951G 1317M
€.952G>A c.G952A A318T
€.952G>C ¢.G952C A318P
c.953C>A c.C953A A318D
€.953C>T c.C953T A318V
C.955A>T c.A955T 1319F
€.956T>C ¢.T956C 1319T
€.957C>G c.C957G 1319M
c.958A>C ¢.A958C N320H
€.959A>C ¢.A959C N320T
€.959A>G €.A959G N320S
C.959A>T c.A959T N320I
c.961C>A c.C961A Q321K
€.962A>G c.A962G Q321R
C.962A>T c.A962T Q321L
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence

€.963G>C nebo ¢.963G>T €.G963C nebo ¢.G963T Q321H
€.964G>A c.G964A D322N
€.964G>C €.G964C D322H
€.965A>C c.A965C D322A
C.965A>T c.A965T D322V
€.966C>A nebo ¢.966C>G ¢.C966A nebo c.C966G D322E
c.967C>A c.C967A P323T

€.968C>G €.C968G P323R

c.970T>G c.T970G L324V
c.971T>G c.T971G L324W
c.973G>A c.G973A G325S
¢.973G>C ¢.G973C G325R
c.973G>T c.G973T G325C
€.974G>C c.G974C G325A
c.974G>T c.G974T G325V
c.976A>C c.A976C K326Q
c.976A>G c.A976G K326E
c.977A>C c.A977C K326T
c.977A>G c.A977G K326R
c.977A>T c.A977T K326M
€.978G>C nebo ¢.978G>T €.G978C nebo ¢.G978T K326N
€.979C>G ¢.C979G Q327E
¢.980A>C c.A980C Q327P
c.980A>T c.A980T Q327L
c.981A>T c.A981T Q327H
€.983G>C ¢.G983C G328A
c.985T>A €. T985A Y329N
€.985T>C €.T985C Y329H
€.985T>G €.T985G Y329D
€.986A>G €.A986G Y329C
C.986A>T c.A986T Y329F
c.988C>A c.C988A Q330K
€.988C>G ¢.C988G Q330E
c.989A>C c.A989C Q330P
€.989A>G €.A989G Q330R
€.990G>C ¢.G990C Q330H
€.991C>G c.C991G L331V
€.992T>A c.T992A L331H
€.992T7>C €.T992C L331P

€.992T>G €.T992G L331R
C.994A>G €.A994G R332G
€.995G>C ¢.G995C R332T
€.995G>T c.G995T R332l

C.996A>T c.A996T R332S

€.997C>G c.C997G Q333E
€.998A>C c.A998C Q333P
C.998A>T c.A998T Q333L
¢.1000G>C ¢.G1000C G334R
c.1001G>A ¢.G1001A G334E
¢.1001G>T ¢.G1001T G334V
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence

€.1003G>T ¢.G1003T D335Y
¢.1004A>C c.A1004C D335A
¢.1004A>G c.A1004G D335G
c.1004A>T c.A1004T D335V
¢.1005C>G ¢.C1005G D335E
¢.1006A>G ¢.A1006G N336D
c.1006A>T c.A1006T N336Y
¢.1007A>C c.A1007C N336T
¢.1007A>G c.A1007G N336S
c.1007A>T c.A1007T N336l
€.1009T>G ¢.T1009G F337V
c.1010T>A c.T1010A F337Y
¢.1010T>C c.T1010C F337S
¢.1010T>G ¢.T1010G F337C
c.1011T>A c.T1011A F337L
¢.1012G>A c.G1012A 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
¢.1015G>A c.G1015A V339M
c.1016T>A c.T1016A V339E
¢.1016T>C c.T1016C V339A
c.1021G>C c.G1021C E341Q
c.1022A>C c.A1022C E341A
c.1027C>A c.C1027A P343T
€.1027C>G c.C1027G P343A
c.1027C>T c.C1027T P343S
c.1028C>T ¢.C1028T P343L
€.1030C>G ¢.C1030G L344V
€.1030C>T ¢.C1030T L344F
€.1031T>G c.T1031G L344R
¢.1033T>C ¢.T1033C S345P
c.1036G>T c.G1036T G346C
¢.1037G>A c.G1037A G346D
€.1037G>C c.G1037C G346A
c.1037G>T c.G1037T G346V
c.1039T>A c.T1039A L3471
€.1043C>A c.C1043A A348D
¢.1046G>C c.G1046C W349S
c.1046G>T c.G1046T W349L
c.1047G>C c.G1047C W349C
¢.1048G>A c.G1048A A350T
€.1048G>T c.G1048T A350S
€.1049C>G ¢.C1049G A350G
c.1049C>T c.C1049T A350V
c.1052T>A c.T1052A V351E
¢.1052T>C ¢.T1052C V351A
¢.1054G>A c.G1054A A352T
c.1054G>T c.G1054T A352S
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence

¢.1055C>G ¢.C1055G A352G
¢.1055C>T c.C1055T A352V
Cc.1057A>T c.A1057T M353L
c.1058T>A c.T1058A M353K
¢.1058T>C ¢.T1058C M353T
c.1061T>A c.T1061A 1354K
c.1061T>G c.T1061G 1354R
¢.1063A>C c.A1063C N355H
¢.1063A>G ¢.A1063G N355D
c.1063A>T c.A1063T N355Y
c.1064A>G c.A1064G N355S
€.1066C>G ¢.C1066G R356G
€.1066C>T c.C1066T R356W
c.1067G>A c.G1067A R356Q
¢.1067G>C ¢.G1067C R356P
c.1067G>T c.G1067T R356L
€.1069C>G ¢.C1069G Q357E
¢.1072G>C c.G1072C E358Q
¢.1073A>C c.A1073C E358A
c.1073A>G c.A1073G E358G
¢.1074G>T nebo ¢.1074G>C ¢.G1074T nebo ¢.G1074C E358D
¢.1075A>C c.A1075C 1359L
¢.1075A>G c.A1075G 1359V
c.1075A>T c.A1075T 1359F
c.1076T>A c.T1076A 1359N
c.1076T>C c.T1076C 1359T
c.1076T>G c.T1076G 1359S
¢.1078G>A c.G1078A G360S
¢.1078G>C ¢.G1078C G360R
c.1078G>T c.G1078T G360C
¢.1079G>A c.G1079A G360D
¢.1079G>C ¢.G1079C G360A
¢.1082G>A c.G1082A G361E
¢.1082G>C ¢.G1082C G361A
c.1084C>A c.C1084A P362T
€.1084C>G €.C1084G P362A
c.1084C>T c.C1084T P362S
¢.1085C>A c.C1085A P362H
€.1085C>G ¢.C1085G P362R
€.1085C>T c.C1085T P362L
c.1087C>A c.C1087A R363S
¢.1087C>G ¢.C1087G R363G
c.1087C>T c.C1087T R363C
¢.1088G>A c.G1088A R363H
€.1088G>T c.G1088T R363L
€.1090T>C ¢.T1090C S364P
¢.1091C>G c.C1091G S364C
c.1093T>A c.T1093A Y365N
€.1093T>G ¢.T1093G Y 365D
c.1094A>C c.A1094C Y365S
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence

c.1094A>T c.A1094T Y 365F
¢.1096A>C c.A1096C T366P
c.1096A>T c.A1096T T366S
¢.1097C>A c.C1097A T366N
c.1097C>T c.C1097T T366I
¢.1099A>C ¢.A1099C 1367L
c.1099A>T c.A1099T 1367F
c.1101C>G c.C1101G 1367M
c.1102G>A c.G1102A A368T
c.1102G>C ¢.G1102C A368P
€.1103C>G ¢.C1103G A368G
c.1105G>A c.G1105A V369l
¢.1105G>C ¢.G1105C V369L
¢.1105G>T c.G1105T V369F
¢.1106T>C c.T1106C V369A
c.1106T>G c.T1106G V369G
c.1108G>A c.G1108A A370T
€.1108G>C c.G1108C A370P
¢.1109C>A c.C1109A A370D
€.1109C>G ¢.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
¢.1118G>C c.G1118C G373A
c.1120A>G c.A1120G K374E
c.1121A>C c.Al121C K374T
c.1121A>G c.Al1121G 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
c.11277>G c.T1127G V376G
€.1129G>A c.G1129A A37TT
c.1129G>C ¢.G1129C A377P
¢.1129G>T c.G1129T A377S
€.1130C>G ¢.C1130G A377G
¢.1135A>G c.A1135G N379D
c.1136A>C c.A1136C N379T
c.1136A>T c.A1136T N379I
c.1137T>A c.T1137A N379K
c.1138C>A c.C1138A P380T
¢.1138C>G ¢.C1138G P380A
c.1139C>A c.C1139A P380H
€.1139C>G ¢.C1139G P380R
c.1139C>T c.C1139T P380L
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence

€.1142C>A c.C1142A A381D
c.1147T>A c.T1147A F383lI
c.1148T>A c.T1148A F383Y
€.1148T>G c.T1148G F383C
c.1150A>T c.A1150T 1384F
¢.1151T>C c.T1151C 1384T
c.1152C>G c.C1152G 1384M
€.1153A>G c.A1153G T385A
c.1154C>T c.C1154T T3851
c.1156C>A c.C1156A Q386K
c.1157A>T c.A1157T Q386L
¢.1158G>C c.G1158C Q386H
c.1159C>A c.C1159A L3871
c.1159C>T c.C1159T L387F
c.1160T>A c.T1160A L387H
€.1160T>G c.T1160G L387R
€.1162C>A c.C1162A 1388l
€.1162C>G c.C1162G 388V
c.1162C>T c.C1162T L388F
c.1163T>A c.T1163A L388H
€.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.Al172C K391T
c.1172A>G c.Al1172G K391R
c.1172A>T c.A1172T K391l
c.1173A>T c.A1173T K391N
c.1174A>G c.Al1174G R392G
c.1174A>T c.A1174T R392W
c.1175G>A c.G1175A R392K
¢.1175G>C c.G1175C R392T
c.1175G>T c.G1175T R392M
c.1177A>C c.Al1177C K393Q
c.1177A>G c.A1177G K393E
c.1178A>C c.A1178C K393T
¢.1179G>C ¢.G1179C K393N
c.1180C>A c.C1180A L.3941
c.1181T>A c.T1181A L394Q
c.1181T>C c.T1181C L394P
c.1181T>G c.T1181G L394R
¢.1183G>C ¢.G1183C G395R
c.1184G>A c.G1184A G395E
c.1184G>C c.G1184C G395A
c.1186T>A c.T1186A F396I
c.1186T>G c.T1186G F396V
c.1187T>G ¢.T1187G F396C
c.1188C>G ¢.C1188G F396L
c.1189T>A c.T1189A Y397N
¢.1189T>C €.T1189C Y397H
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence
c.1190A>C c.A1190C Y397S
c.1190A>G c.A1190G Y397C
c.1190A>T c.A1190T Y397F
€.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 ¢.T1195G W399G
c.1198A>C c.A1198C T400P
c.1198A>G c.A1198G T400A
c.1198A>T c.A1198T T400S
¢.1199C>A c.C1199A T400N
c.1199C>T c.C1199T T4001
c.1201T>A c.T1201A S401T
€.1201T>G c.T1201G S401A
€.1202 1203insGACTTC €.1202 1203insGACTTC p.T400_S401dup
c.1202C>T c.C1202T S401L
c.1204A>G c.A1204G R402G
c.1204A>T c.A1204T R402W
€.1205G>C ¢.G1205C R402T
¢.1205G>T c.G1205T R402M
¢.1206G>C ¢.G1206C R402S
c.1207T>G c.T1207G L403V
¢.1208T>C c.T1208C L403S
c.1209A>T c.A1209T L403F
¢.1210A>G c.A1210G R404G
c.1211G>A c.G1211A R404K
c.1211G>C c.G1211C R404T
c.1211G>T c.G1211T R4041
c.1212A>T c.A1212T R404S
¢.1213A>G c.A1213G S405G
c.1216C>G c.C1216G H406D
c.1217A>T c.A1217T H406L
¢.1218C>G c.C1218G H406Q
c.1219A>T c.A1219T 1407L
€.1220T>C c.T1220C 1407T
c.1221A>G c.A1221G 1407M
c.1222A>C c.A1222C N408H
c.1222A>G c.A1222G N408D
c.1222A>T c.A1222T N408Y
c.1223A>C c.A1223C N408T
c.1225C>A c.C1225A P409T
¢.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
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Tabulka 2: Tabulka predmétnosti piipravku Galafold (migalastat)

Zména nukleotidu

Zména nukleotidu

Zména proteinové

sekvence

€.1231G>A c.G1231A G411S
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.Al1234C T412P
c.1234A>G c.A1234G T412A
C.1234A>T Cc.A1234T T412S
c.1235C>A c.C1235A T412N
c.1235C>T c.C1235T T4121
c.1237G>A c.G1237A V413l
c.1237G>T c.G1237T V413F
€.1238T>G €.T1238G V413G
€.1240T>G ¢.T1240G L414V
€.1242G>C c.G1242C L414F
¢.1243C>A c.C1243A L415I
c.1244T>A c.T1244A L415H
€.1246C>G c.C1246G Q416E
Cc.1247A>T c.A1247T Q416L
€.1248G>C c.G1248C Q416H
¢.1249C>A c.C1249A L4171
c.1252G>A c.G1252A E418K
c.1252G>C c.G1252C E418Q
c.1253A>C c.A1253C E418A
¢.1253A>G c.A1253G E418G
C.1254A>T Cc.A1254T E418D
€.1255A>G c.A1255G N419D
c.1255A>T c.A1255T N419Y
c.1256 A>C c.A1256C N419T
€.1256A>G c.A1256G N419S
C.1256 A>T c.A1256T N419I
c.1258A>C c.A1258C T420P
c.1258A>T c.A1258T T420S
€.1259C>A c.C1259A T420K
€.1259C>G ¢.C1259G T420R
c.1261A>G c.A1261G M421V
c.1261A>T c.A1261T M421L
c.1262T>A c.T1262A M421K
€.1262T>C c.T1262C M421T
€.1262T>G c.T1262G M421R
€.1263G>C ¢.G1263C M4211
c.1265A>C c.A1265C Q422P
c.1267A>T c.A1267T M423L
c.1268T>A c.T1268A M423K
¢.1268T>C c.T1268C M423T
€.1269G>C ¢.G1269C M423l
c.1271C>T c.C1271T S424L
c.1275A>C c.A1275C L425F
c.1279G>A c.G1279A D427N
€.1286T>G c.T1286G L429R
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Farmakodynamické udinky

Lécba ptipravkem Galafold ve farmakodynamickych studiich faze 2 obvykle vedla u vétsiny pacientl ke
zvySeni endogenni aktivity a-Gal A v bilych krvinkach, v kizi a ledvinach. U pacientt s pfedmétnymi
mutacemi doslo ke sniZzeni hladin GL-3 v mo¢i a intersticialnich kapilarach ledvin.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Klinicka ucinnost a bezpec¢nost ptipravku Galafold byla hodnocena ve dvou pivotnich klinickych studiich
faze 3 a ve dvou otevienych prodlouzenych klinickych studiich. V§ichni pacienti uzivali doporu¢enou
davku 123 mg piipravku Galafold kazdy druhy den.

Prvni klinicka studie faze 3 (ATTRACT) byla randomizovana, oteviena studie s G¢innym srovnavacim
pripravkem, kterd hodnotila i€innost a bezpecnost pripravku Galafold ve srovnéni s enzymovou substitu¢ni
terapii (agalsidaza beta, agalsidaza alfa) u 52 pacientii muzského i Zenského pohlavi s Fabryho nemoci a
predmétnymi mutacemi, kteti pied zarazenim do klinické studie podstoupili enzymovou substitu¢ni terapii
(klinicka studie u pacient(l, ktefi méli zkuSenosti s enzymovou substituéni terapii). Klinicka studie byla
rozdélena do dvou fazi. Béhem prvni faze (18 meésicti) byli pacienti, ktefi méli zkuSenosti s enzymovou
substituéni terapii, randomizovani do skupiny pfevedené z enzymové substitucni terapie na piipravek
Galafold nebo do skupiny pokracujici v enzymové substituéni terapii. Druhou fazi bylo volitelné 12mésicni
oteviené prodlouzeni, ve kterém dostavali v§ichni pacienti piipravek Galafold.

Druha klinicka studie faze 3 (FACETS) byla 6mési¢ni, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana studie (az do 6. mésice) s 18mesicni otevienou fazi, ktera hodnotila u¢innost a bezpecnost
piipravku Galafold u 50 pacientti muzského i zenského pohlavi s Fabryho nemoci a piedmétnymi mutacemi,
ktefi v minulosti enzymovou substitu¢ni terapii bud’ nepodstoupili, nebo tuto 1é¢bu piestali uzivat po dobu
alespon 6 mésicu (studie u pacienti nelé¢enych enzymovou substitucni terapif).

Prvni oteviena prodlouzena klinicka studie (AT1001-041) zahrnovala pacienty ze studii faze 2 a 3 a uz byla
dokonéena. Primérna délka expozice ti¢inkiim obchodované davky migalastatu 123 mg jednou denné

u pacientu, kteti studii AT1001-041 dokon¢ili, byla 3,57 (+ 1,23) roku (n = 85). Maximalni délka expozice
byla 5,6 let.

Druhé oteviené prodlouzené klinické studie (AT1001-042) se icastnili pacienti, kteti bud’ do ni byli
prevedeni z oteviené prodlouzené studie AT1001-041 nebo ptimo ze studie ATTRACT faze 3. Primérna
délka expozice uéinkiim obchodované davky piipravku Galafold 123 mg kazdy druhy den u pacientd v této
studii byla 32,3 (£ 12,3) mésice (n = 82). Maximalni délka expozice byla 51,9 mésice.

Funkce ledvin

V Klinické studii u pacientt, ktefi méli zkuSenosti s enzymovou substituéni terapii, zstala funkce ledvin
stabilni az po dobu 18 mésici 1é¢by piipravkem Galafold. Primérna anualizovana rychlost zmény eGFRckp-
ep byla -0,40 ml/min/1,73 m?(95% Cl: -2,272, 1,478; n=34) ve skupiné 1é¢ené pripravkem Galafold ve
srovnani s -1,03 ml/min/1,73 m? (95% Cl: -3,636, 1,575; n=18) ve skupiné lé¢ené enzymovou substituéni
terapii. Primérnd anualizovand ¢etnost zmény od vychoziho stavu v eGFRckp-gpi u pacientil 1€Cenych po
dobu 30 mésict piipravkem Galafod byla -1,72 ml/min/1,73m?(95% CI: -2,653, -0,782; n=31).

V klinické studii u pacientl nelécenych enzymovou substituéni terapii a v oteviené prodlouzené fazi studie
zustala funkce ledvin stabilni po dobu max. 5 let 1é¢by ptipravkem Galafold. Po primérné 3,4 letech 1éCby
dosahovala priméma anualizovana rychlost zmény eGFRckp-epi

hodnoty -0,74 ml/min/1,73 m?(95% CI: -1,89, 0,40; n = 41). V priubéhu tvodni 6mési¢ni placebem
kontrolované faze nebyly zaznamenany zadné klinicky vyznamné rozdily.
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Udaje pro anualizovanou rychlost zmény eGFRckp.epi byly slougeny od pacientti dosud nelééenych
enzymovou substitucni terapii a pacientd, ktefi méli zkuSenosti s enzymovou substitucni terapii,

s pfedmétnymi mutacemi; vysledky ukazaly trvanlivost stabilizace renalnich funkci po dobu az 8,6 roku pro
anualizovanou rychlost zmény. Po primémé dobé trvani 5,2 roku méli pacienti dosud neléCeni enzymovou
substituéni terapii primérnou anualizovanou rychlost zmény oproti vychozimu stavu -1,71 ml/min/1,73 m?
(95% CI: -2,83, -0,60; n = 47). Po pramérné dobé trvani 4,3 roku méli pacienti, ktefi méli zkuSenosti

S enzymovou substitu¢ni terapii, stfedni anualizovanou rychlost zmény oproti vychozimu

stavu -1,78 ml/min/1,73 m? (95% Cl: -3,76, 0,20; n = 49).

Index hmoty levé komory (LVMi)

V klinické studii u pacientti, ktefi méli zkuSenosti s enzymovou substitucni terapii, doslo po 18 mésicich
1é¢by pripravkem Galafold ke statisticky vyznamnému sniZeni indexu LVMi (p < 0,05). Pocate¢ni hodnoty
byly 95,3 g/m?pro rameno piipravku Galafold a 92,9 g/m? pro rameno ERT a primérna zména oproti
vychozimu stavu v ukazateli LVMi v mésici 18 byla -6,6 (95% CI: -11,0, -2,1; n=31) pro ptipravek Galafold
a-2,0 (95% Cl: -11,0, 7,0; n=13) pro ERT. Zména LVMi (g/m?) od po&atku do 18. mésice studie u pacienti
s hypertrofii levé komory (Zeny s po¢ate¢ni hodnotou LVMi > 95 g/m?a muzi s po¢ate¢ni hodnotou

LVMi > 115 g/m?) dosahovala -8,4 (95% CI: -15,7, 2,6; n=13) pii 1é¢bé piipravkem Galafold

a 4,5 (95% ClI: -10,7, 18,4; n=5) pii enzymové substitu¢ni terapii. Po 30 mésicich 1é¢by piipravkem Galafold
byla primérna zména LVMi od pocatku -3,8 (95% ClI: -8,9, 1,3; n=28) a prumérna zména LVMi od pocatku
u pacienti s hypertrofii levé srde¢ni komory pii vychozim stavu byla -10,0 (95% ClI: -16,6, -3,3; n=10).

V klinické studii u pacientl nelécenych enzymovou substituéni terapii vedla 1é¢ba ptipravkem Galafold ke
statisticky vyznamnému snizeni LVMi (p < 0,05), pfi¢emz prumérna zména poc¢ate¢ni hodnoty LVMi
dosahovala 18. az 24. mésic studie -7,7 (95% CI: -15,4, -0,01; n=27). Po sledovani v ramci oteviené
prodlouzené studie dosahovala primérna zména pocatecni hodnoty LVMi 36. mésic studie

-8,3 (95% ClI: -17,1, 0,4; n=25) a 48. mésic studie -9,1 (95% CI: -20,3, 2,0; n = 18). Primérna zména
pocateéni hodnoty LVMI 18. a 24. mésic u pacientt s hypertrofii levé komory na poc¢atku studie (zeny s
pocate¢ni hodnotou LVMi > 95 g/m?a muzi s po&ateéni hodnotou LVMi > 115 g/m?)

dosahovala -18,6 (95% CI: -38,2, 1,0; n=8). Po sledovani v ramci oteviené prodlouzené studie prumérna
zména pocate¢ni hodnoty LVMIi u pacienti s hypertrofii levé komory dosahovala ve 36. mésici

studie -30,0 (95% ClI: -57,9, -2,2; n = 4) a ve 48. mésici studie -33,1 (95% CI: -60,9, -5,4; n=4). V prib&hu
avodni 6mési¢ni placebem kontrolované faze nebyly zaznamenany zadné klinicky vyznamné rozdily LVMi.

Po sledovani v ramci oteviené prodlouzené klinické studie AT1001-042 méla primérnd zména LVMi od
vychoziho stavu ve studii AT1001-042 hodnotu 1,2 g/m? (95% ClI: -5,3, 7,7; n = 15) u pacientd, ktefi jiz méli
zkugenosti s enzymovou substituéni terapii, a -5,6 g/m? (95% CI: -28,5, 17,2; n = 4) u pacienti dosud
nelééenych enzymovou substitucni terapii, a to pii 1é¢be pacientt ptipravkem Galafold po dobu primérné
2,4 roku (az 4,0 roky) a 2,9 roku (az 4,3 roku).

Substrat onemocnéni

V klinické studii u pacientt, kteti méli zkusenosti s enzymovou substitucni terapii, se plazmatické hladiny
lyso-Gbs mirné€ zvysily, ale pietrvavaly nizké u pacientli s pfedmétnymi mutacemi 1é¢enymi piipravkem
Galafold po dobu 30 mésict trvani studie. Plazmatické hladiny lyso-Gbs také zGstaly nizké u pacientd, kteti
byli enzymovou substitucni terapii nadale Iéceni az po dobu 18 mésici.

V klinické studii u pacientti nelécenych enzymovou substitu¢ni terapii bylo v souvislosti s 1é¢bou
pripravkem Galafold u pacientii s pfedmétnymi mutacemi prokazano statisticky vyznamné snizeni
plazmatickych koncentraci lyso-Gbsa inkluzi GL-3 v intersticialnich kapilarach ledvin. Ve srovnani s
placebem (+0,07 £ 0,13; +14 %) bylo u pacientti ndhodné vybranych do skupiny 1é¢ené ptipravkem Galafold
ve fazi 1 zaznamenano v 6. mésici studie statisticky vyznamné vyrazngjsi snizeni (SEM) praimérného
ukladani GL-3 v intersticialnich kapilarach (-0,25 £ 0,10; -39 %) (p=0,008). U pacientti nahodné vybranych
do skupiny 1é¢ené placebem ve fazi 1, kteti byli po 6 mésicich pfevedeni na 1é¢bu piipravkem Galafold
(faze 2), bylo ve 12. mésici studie rovnéz zaznamenano statisticky vyznamné sniZeni inkluzi GL-3 v
intersticialnich kapilaréach (-0,33 £ 0,15; -58 %) (p=0,014). V pribéhu 12mési¢ni 1é¢by piipravkem Galafold
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bylo u mnoha typi renalnich bun¢k (podocytli, mezangialnich bunék a glomerularnich endotelialnich bunék)
pozorovano snizeni hladin GL-3.

Smisené klinické vysledky

V ramci klinické studie u pacientt, ktefi méli zkuSenosti s enzymovou substitu¢ni terapii, ukazaly analyzy
smiSenych klinickych vysledkd, které zahrnovaly renalni, kardialni a cerebrovaskularni pfihody nebo tumrti,
ze frekvence ptihod zaznamenana ve skupiné 1é¢ené piipravkem Galafold byla 29 % v porovnéni s 44 % ve
skuping 1écené enzymovou substituéni terapii po dobu 18 mésicti. Frekvence pfihod u pacientd 1é¢enych
piipravkem Galafold po dobu 30 mésict (32 %) byla podobna jako v 18mési¢ni fazi.

Vysledky hlasené pacienty — stupnice hodnoceni gastrointestindinich piiznakii

V klinické studii u pacientti neléCenych enzymovou substitucni terapii analyzy stupnice hodnoceni
gastrointestinalnich pfiznaki prokézaly, Ze ve srovnani s placebem byla 1é¢ba piipravkem Galafold od
pocatku do 6. mésice studie asociovana se statisticky vyznamnym (p < 0,05) zlepSenim, pokud jde o prijem
a reflux u pacientd, ktefi na zac¢atku studie vykazovali pfiznaky. V pribéhu oteviené prodlouzené faze bylo v
souvislosti s prijmem a zaZivacimi potizemi od po¢atku studie zaznamenano statisticky vyznamné (p < 0,05)
zlepSeni a v souvislosti se zacpou zlepSujici se trend.

Pediatrické& populace

Ve studii AT1001-020, jednoleté, oteviené, nekontrolované multicentrické studii faze 3b byla hodnocena
bezpecnost, farmakokinetika (FK), farmakodynamika (FD) a u¢innost 1é¢by migalastatem u 21 dospivajicich
pacientl s Fabryho nemoci (ve véku od 12 do < 18 let a s t€lesnou hmotnosti > 45 kg), kteti méli predmétné
mutace genu kodujiciho a-galaktosidazu A (GLA). Subjekty bud’ dosud nebyly 1é¢eny enzymovou
substitucni terapii (ERT), nebo ukoncily ERT nejméné 14 dnti pied screeningem. Primérny pocet let od
stanoveni diagndzy Fabryho nemoci byl 9,6 (z 4,25) roku.

Po 1 roce byly vysledky ucinnosti u dospivajicich se stejnym rezimem davkovani jako pro dospélé
konzistentni, co se ty¢e rendlnich, kardialnich a farmakodynamickych vysledki i odpovédi v oblasti pacienty
hlasenych vysledki. Celkova zména primérné hodnoty (SD) oproti vychozimu stavu v eGFR byla -1,6
(15,4) ml/min/1,73 m?(n = 19). Celkova zména primérné hodnoty (SD) oproti vychozimu stavu pro LVMi
byla -3,9 (13,5) g/m? (n = 18). Hodnota LVMi poklesla u 10 subjektii a zvysila se u 8 subjekti, ale po

12 mésicich zlstala u v§ech subjektii v normalnim rozmezi. Vychozi plazmaticka hladina lyso-Gbs byla
12,00 ng/ml a celkova zména pramérné hodnoty (SD) oproti vychozimu stavu v plazmatické hladiné lyso-
Gbs byla 0,06 (32,9) (n = 19). U subjekti neléCenych enzymovou substituéni terapii bylo pozorovano sniZeni
koncentrace lyso-Gbs v plazmé oproti vychozimu stavu (median -2,23 ng/ml, n = 9) a hladiny zistaly
relativné stabilni u subjektt 1é¢enych enzymovou substitucni terapii (median 0,54 ng/ml, n = 10). Ve
vysledcich hlaSenych pacienty nebyly zadné vyrazné zmeény.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s ptipravkem
Galafold u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé Fabryho nemoci (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost (AUC) jedné peroralni davky 150 mg migalastat-hydrochloridu nebo jedné
dvouhodinové intravendzni infuze 150 mg migalastat-hydrochloridu ¢inila pfiblizné 75 %. Po podani jedné
peroralni davky 150 mg roztoku migalastat-hydrochloridu bylo maximalni plazmatické koncentrace
dosazeno piiblizné za 3 hodiny. Plazmatickéd expozice migalastatu (AUCo-») a Cmax vykazovaly nartist
umérny davce pii peroralnich davkach migalastat-hydrochloridu od 50 do 1 250 mg u dospélych.
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Podéani migalastatu spolu s jidlem s vysokym obsahem tuku, hodinu pied jidlem s vysokym obsahem tuku
nebo lehkym jidlem nebo hodinu po podani lehkého jidla vedlo ve srovnani se stavem nalac¢no k
vyznamnému sniZeni pramérné hodnoty celkové expozice migalastatu (AUCo.) 0 37 aZ 42 % a snizeni
prumérné hodnoty maximalni expozice migalastatu (Cmax) 0 15 az 40 % (viz bod 4.2).

Ve srovnani s uzitim jedné davky migalastatu s vodou vedlo jeho uziti s kavou obsahujici pfiblizné 190 mg
kofeinu k vyraznému sniZeni systémové expozice migalastatu (sniZzeni pramérné hodnoty AUCq.. 0 55 %
a snizeni praimérné hodnoty Cmax 0 60 %). Ve srovnani s vodou nemélo podani kofeinu vliv na rychlost
absorpce (tmax) migalastatu. Pfi uziti migalastatu s pfirodnimi (sachar6za) nebo umélymi (aspartam nebo
acesulfam K) sladidly nebyl pozorovan zadny u¢inek (viz body 4.2 a 4.5).

Distribuce

U zdravych dobrovolniki se objem distribuce (V,/F) migalastatu po podani rostoucich jednotlivych
peroralnich davek (25 az 675 mg migalastat-hydrochloridu) pohyboval v rozmezi od 77 do 133 1, z ¢ehoz
vyplyva jeho rovhomérna distribuce do tkani, ktera prevysuje hodnotu celkové télesné tekutiny (42 litrti). Po
podani [**C]-migalastat-hydrochloridu v koncentraénim rozmezi mezi 1 a 100 uM nebyla zjisténa z4dna
vazba na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Na zaklad¢ in vivo tdaja je migalastat substratem pro UGT, pti¢emz se jedna o vedlejsi elimina¢ni cestu.
Migalastat neni substratem pro P-glykoprotein (P-gP) in vitro a povazuje se za nepravdépodobné, Ze by
migalastat podléhal Iékovym interakcim s cytochromem P450s. Z farmakokinetické studie u zdravych
dobrovolnikti muzského pohlavi se 150 mg [**C]-migalastat-hydrochloridu vyplynulo, Zze 99 % radioaktivné
znacené davky pronikajici do plazmy je slozeno z nezménéného migalastatu (77 %) a 3 dehydrogenovanych
O-glukuronid konjugovanych metabolitd, M1 az M3 (13 %). Ptiblizné 9 % celkové radioaktivity nebylo
mozné urcit.

Eliminace

Ve farmakokinetické studii u zdravych dobrovolnikii muzského pohlavi se150 mg
[**C]-migalastat-hydrochloridu bylo zji§téno, Ze pfiblizné 77 % radioaktivné znaéené davky pronika do
modi, 55 % této davky se vyloucilo jako nezménény migalastat a 4 % jako kombinované metabolity M1,
M2 a M3. Piiblizné 5 % celkové radioaktivity vzorku bylo ve formé neidentifikovanych slozek.
Priblizné€ 20 % celkové radioaktivné zna¢ené davky se vyloucilo do stolice, pfi¢emz nezmeénéna forma
migalastatu byla jedinou zkoumanou slozkou.

V névaznosti na podani rostoucich jednotlivych peroréalnich davek (25 az 675 mg migalastat-hydrochloridu)
nebyly pozorovany Zadné tendence s ohledem na clearance, CL/F. Pti davce 150 mg byla hodnota CL/F
ptiblizné 11 az 14 1/hodinu. Pti podani stejnych davek dosahoval primérny polocas eliminace (t1/2)
ptiblizné 3 az 5 hodin.

Zvl14astni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Piipravek Galafold nebyl zkouman u pacientii s Fabryho nemoci a GFR nizsi nez 30 ml/min/1,73 m?. Ve

studii jedné davky ptipravku Galafold u pacientii s riznym stupném poruchy funkce ledvin, ktefi netrpéli
Fabryho nemoci, doslo ke zvySeni expozice o 4,3nasobek u pacientli se zdvaznou poruchou funkce ledvin
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné studie. S ohledem na metabolismus a cesty
exkrece se neptedpoklada, ze snizena funkce jater ovliviiuje farmakokinetiku migalastatu.
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Starsi pacienti (> 65 let)

Klinické studie pripravku Galafold zahrnovaly nizky pocet pacientli ve veéku od 65 let. Vliv véku byl
hodnocen v popula¢ni farmakokinetické analyze plazmatické clearance migalastatu u zkoumané populace
pacientl nelécenych enzymovou substitucni terapii. Rozdil v clearance mezi pacienty s Fabryho nemoci ve
véku > 65 let a < 65 let byl 20 %, coz nebylo povaZzovano za klinicky vyznamné.

Pediatricka populace

Farmakokinetika migalastatu byla charakterizovana u 20 dospivajicich subjektt (12 az < 18 let s t€lesnou
hmotnosti > 45 kg) s Fabryho nemoci, kterym bylo podano stejné davkovani jako dospélym (123mg tobolka
migalastatu jednou za dva dny) v otevieném klinickém hodnoceni faze 3b (AT1001-020).

Posouzeni bioekvivalence expozice bylo simulovano u dospivajicich subjektt (12 az < 18 let) s télesnou
hmotnosti > 45 kg, kterym byl podadvan migalastat v davce 123 mg jednou za dva dny, ve srovnani

s dospélymi, kterym bylo podavano stejné davkovani. AUC, 0dvozené z modelu bylo u dospivajicich
subjektl (12 az < 18 let) podobné expozicim u dospélych.

Pohlavi

Farmakokinetické vlastnosti migalastatu nevykazovaly vyznamné rozdily mezi pohlavimi ve skupiné¢
zdravych dobrovolnikt ani u pacientti s Fabryho nemoci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Z neklinickych tdaji ziskanych na zakladé studii zkoumajicich podani jedné a opakovanych davek
nevyplyva zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka, s vyjimkou pfechodné a pIné€ reverzibilni neplodnosti
zaznamenané u samcu potkanti v souvislosti s 1é¢bou migalastatem. Neplodnost asociovana s 1écbou
migalastatem byla hlasena v souvislosti s klinicky relevantnimi expozicemi. Uplna reverzibilita byla
zaznamenana 4 tydny po vysazeni davek. Podobné ptedklinické vysledky byly zaznamenany v souvislosti s
1é¢bou jinymi iminocukry. Ve studii embryo-fetalni toxicity u kralikti byly v souvislosti s davkami
asociovanymi s matef'skou toxicitou pozorovany umrti embrya/plodu, pokles primérné hmotnosti plodu,
opozdénd osifikace a mirn€ zvySena incidence drobnych kostnich abnormalit.

Ve 104tydenni studii kancerogenity byla u samcli zaznamenana zvySena incidence adenomt z bun¢k
pankreatickych ostrivkid u davek 19krat vyssich nez expozice (AUC) v souvislosti s klinicky ti¢innou
davkou. Jedna se o bézny spontanni nador u samci potkanti, ktefi jsou krmeni ad libitum. S ohledem na
neexistenci podobnych poznatkl u samic, jakoz i nalezt ve studiich genotoxicity nebo kancerogenity u mysi
s Tg.rasH2 a preneoplastickych pankreatickych nalezi u hlodavct nebo opic se tyto vysledky zaznamenané u
samci potkanll nepovazuji za souvisejici s 1é¢bou a jejich vyznam pro ¢lovéka neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Ptedbobtnaly skrob (kukufi¢ny)
Magnesium-stearat

Obal tobolky

Zelatina
Oxid titanicity (E171)
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Indigokarmin (E132)

Cerny inkoust

Selak

Cerny oxid Zelezity
Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1&Civy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovéavani. Uchovavejte v ptivodnim
obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC / PCTFE / PVC/AI blistr.
Velikost baleni: 14 tobolek.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irsko

Tel.: +353 (0) 1 588 0836

Fax: +353 (0) 1 588 6851

e-mail: info@amicusrx.co.uk

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/15/1082/001
9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. kvétna 2016
Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 11. inora 2021
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQDMfNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi
Almac Pharma Services (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth

A91 PO9KD

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaja o pfipravku,
bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e  Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou
zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e  Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1&Civé piipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést K vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznaéného milniku
(v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Galafold 123 mg tvrdé tobolky
migalastatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje migalastatum 123 mg ve form¢ migalastati hydrochloridum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

14 tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Alesponi 2 hodiny pfed uzitim a 2 hodiny po uziti 1écivého ptipravku nejezte a neuzivejte kofein, abyste
byl(a) minimaln¢ 4 hodiny nala¢no. Uzivejte kazdy den ve stejnou dobu.

Tobolku spolknéte veelku. Ned€lte ji, nedrt’te ani nekousejte.

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

Tobolku ptipravku Galafold uzivejte kazdy druhy den, pticemz ve dnech, kdy piipravek Galafold neuzivéate,
promacknéte perforovany krouzek na pouzdru blistru.

Jak vyjmout tobolku

1. STISKNETE a drzte fialovou znacku a
VYTAHNETE karticku napravo (obr.1).

0000000 Karticku rozlozte.
U-CC'@{)GQ 0 2. Otocte karti¢ku na zadni stranu.
/ OHNETE Kkarti¢ku (obr. 2), aby perforace
vystoupila.

3. ODSTRANTE ovalnou <

perforovanou ¢ast (obr. 3).
4. Otocte karticku na ptedni stranu. Vytlacte
tobolku (obr. 4).
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Pro zobrazeni ptibalové informace naskenujte tento kod.
OR kéd bude viozen + www.galafoldsmpc.co.uk

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1082/001

13.  CISLO SARZE <, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU>

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI
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16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Galafold 123 mg tvrdé tobolky

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

POUZDRO BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Galafold 123 mg tvrdeé tobolky
migalastatum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amicus Therapeutics Europe Limited

| 3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Podrobné;jsi informace jsou uvedeny v ptibalové informaci.
Ve dny, kdy ptipravek Galafold neuzivate, promacknéte perforované krouzky.
Pripravek Galafold se uziva kazdy druhy den.

Datum zahdjeni uzivani:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

FOLIE BLISTRU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

| 3. POUZITELNOST

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5 JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Galafold 123 mg tvrdé tobolky
migalastatum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat, protoze
obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Galafold a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Galafold uzivat
Jak se ptipravek Galafold uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Galafold uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ok whE

=

Co je pripravek Galafold a k ¢emu se pouziva
Pripravek Galafold obsahuje 1é¢ivou latku migalastat.

Tento ptipravek se pouziva k dlouhodobé 1é¢bé Fabryho nemoci u dospélych a dospivajicich ve véku
od 12 let, ktefi vykazuji uréité genetické mutace (zmény).

Fabryho nemoc je zptisobena nedostatkem nebo poruchou enzymu zvaného alfa-galaktosiddza A
(a-Gal A). V zavislosti na druhu mutace (zmény) v genu, ktery produkuje a-Gal A, enzym bud’ nefunguje
spravng, nebo zcela chybi. Porucha tohoto enzymu vede k abnormalnimu ukladani tukové latky znadmé jako
globotriaosylceramid (GL-3) v ledvinach, srdci a dalSich organech, coz zptsobuje ptiznaky Fabryho nemoci.
Tento pripravek plsobi tak, ze stabilizuje enzym, ktery Vase t¢lo pfirozené vytvari, takze mize ucinngji
snizovat mnozstvi GL-3, které se nahromadilo ve Vasich bunkach a tkanich.
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Galafold uZivat
Neuzivejte piipravek Galafold :
. jestlize jste alergicky(4) na migalastat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou

Vv bod¢ 6).
Upozornéni a opatieni

Tobolky migalastatu o sile 123 mg nejsou uréeny pro déti (> 12 let) s télesnou hmotnosti nizsi nez 45 Kg.

Pted uzitim ptipravku Galafold se porad’te se svym lékafem, pokud soucasné uzivate enzymovou substitu¢ni
terapii.

Pokud jste 1éCen(a) také enzymovou substitucni terapii, piipravek Galafold neuzivejte.
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V pribéhu lécby piipravkem Galafold Vas lékar kazdych 6 mésicti zkontroluje Vas stav a to, zda pripravek
ucinkuje. Pokud se Vas stav zhorsi, Vas 1ékat miize provést dalsi vySetieni nebo prerusit 1écbu piipravkem
Galafold.

Porad’te se se svym lékafem, nez zaCnete uzivat ptipravek Galafold, pokud mate zavazné€ snizenou funkci
ledvin, protoze pouzivani ptipravku Galafold se nedoporucuje u pacientd se zdvaznou nedostatecnosti funkce
ledvin (GFR nizsi nez 30 ml/min/1,73 m?).

Déti

Déti mladsi 12 let

Tento ptipravek nebyl zkouman u déti mladsich 12 let, bezpecnost a u¢innost tohoto ptipravku tudiz v této
veékové skupiné nebyla stanovena.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Galafold

Informujte svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné
dobé uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Toto se tyka i 1€k, které jsou volné dostupné bez lékarského

predpisu, véetné doplnku stravy a rostlinnych piipravk.

Informujte svého 1ékate zvlast v piipadg, ze uzivate 1éky nebo dopliiky stravy s obsahem kofeinu, protoze pfi
uziti v dobé la¢néni mohou ovlivnit funkci pfipravku Galafold.

Udrzujte si piehled o 1écich, které uzivate. Noste u sebe jejich seznam a kdykoli dostanete novy 1ék, ukazte
tento seznam lékafi nebo Iékarnikovi.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Tehotenstvi

Zkusenosti s podavanim tohoto piipravku t€éhotnym zenam jsou velmi omezené. Podavani ptipravku
Galafold se v t€hotenstvi nedoporucuje. Pokud jste t€hotna, domnivéate se, Ze mizete byt téhotna, nebo
planujete otehotnét, porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

Zeny, které mohou otéhotnét, musi béhem uzivani piipravku Galafold pouzivat Gi¢innou antikoncepci.
Kojeni

Pokud kojite, neuzivejte tento ptipravek, dokud se neporadite se svym lékatfem, 1¢karnikem nebo zdravotni
sestrou. Neni dosud znamo, zda se tento pifipravek vylucuje do matefského mléka. Vas 1ékat rozhodne, zda
musite prestat kojit nebo docasné prerusit 1écbu na zakladé posouzeni prospesnosti kojeni pro dité

a prospésnosti 1éCby piipravkem Galafold pro matku.

Plodnost u muzii

Neni dosud znamo, zda tento ptipravek ovliviiuje plodnost u muzi. Ucinky ptipravku Galafold na plodnost

nebyly u lidi zkoumany.

Plodnost u zen
Neni dosud znamo, zda tento ptipravek ovliviiuje plodnost u zen.

Pokud planujete ote¢hotnét, porad’te se se svym lékarem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, Ze by tento pfipravek mél néjaky vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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3. Jak se pripravek Galafold uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry. Pokud si
nejste jisty(4), porad’te se se svym lékatem, I€karnikem nebo zdravotni sestrou.

Uzivejte jednu tobolku kazdy druhy den ve stejnou dobu. Piipravek Galafold neuzivejte ve dvou po sobé
nasledujicich dnech.

Alespoii 2 hodiny pted uzitim ptipravku a 2 hodiny po jeho uziti nejezte a neuzivejte kofein. Tato minimalni
doba nalacno pied uzitim a po uziti ptipravku, celkem 4 hodiny, je nutna, aby se pfipravek zcela vstiebal.

Béhem 4 hodin la¢néni je mozné pit vodu (Cistou, ochucenou, slazenou), ovocné dzusy bez duzniny a sycené
napoje bez kofeinu.

Tobolku spolknéte veelku. Ned€lte ji, nedrt’te ani nekousejte.

Obr. A

1. krok: Odstraiite lepici bezpecnostni uzaver
ptidrzujici kryt.
Nadzvednéte kryt krabicky Galafold
(viz obrazek A).

Obr. B — oteviena krabicka

2. krok: Palcem stisknéte a drzte stisknutou
fialovou znacku na levé strané krabicky
(viz obr. B) a pokracujte 3. krokem.

Obr.C

3. krok: Nyni UCHOPTE znacku na pravé
strané, kde je napis ,,ZDE
VYTAHNOUT¥, a vytéhnéte slozenou
blistrovou kartu (viz obr. C).
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Obr. D — predni strana blistrové karty

E. 0000000 4. krok: Rozlozte blistrovou kartu

i iz obr. D).

Uzivani tobolek pripravku Galafold:
Jedna blistrova karta ptipravku Galafold = 14 tvrdych tobolek = 28 dni 1é¢by ptipravkem Galafold
a 14 bilych krouzki na krabicce.
Bilé krouzky na krabicce slouzi jako pfipominka, Ze mate pfipravek Galafold uzivat obden.
Sipka navadi pacienta k zahajeni dalsich 2 tydnii 16¢by.

Obr. E — ptedni strana blistrové karty

T
I
2.den 4.den 6.den 8.den 10.den 12.den 14.den 1 16.den 18.den 20.den 22.den 24.den 26.den 28.den
( ] 1 .
1 I
]
3 | |
8
,/ E 1.den  3.den  5.den 7.den  9.den 1l.den 13.den l 15.den 17.den 19.den 21.den 23.den 25.den 27. de
()
7 ] \

Obr. F — pfedni strana blistrové karty

5. krok: Prvni den uzivani tohoto ptipravku z
nové blistrové karty zaznamenejte
datum na blistrovou kartu (viz obr. F).

Datum zahajeni uzivani:
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Obr. G — zadni strana blistrové karty

6. krok: OTOCTE kartu na zadni stranu.
VYHLEDEJTE tobolku, kterou si mate
vzit.

OHNETE kartu podle obrazku (viz
obr. G).

Poznadmka: Ohnutim karty vice vystoupi ovalna
perforovana ¢ast.

7. krok: ODSTRANTE ovalnou |

perforovanou ¢ast (viz obr. H).

Poznamka: Po jejim odstranéni mozna v otvoru
zustane bila spodni vrstva z folie. To je
Vv poradku.

2.den 4.den 6.den 8.

LLL.

3.den 5.den 7.den 9

8. krok: OTOCTE kartu na piedni stranu.

VYTLACTE tobolku (viz obr. 1).
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Obr. J — pfedni strana blistrové karty

9. krok: Nasledujici den ptejdéte na bily
perforovany krouzek v horni rad¢
oznaceny napisem ,,2. den®.
Promacknéte bily perforovany krouzek a
odstraiite ho (viz obr. J).

Poznamka: Diky odstranéni tohoto bilého
perforovaného krouzku si budete
pamatovat, ktery den si 1ék neberete.

UZzivejte 1 tobolku piipravku Galafold
obden.

1.den 3.den 5.den

Datum zahajeni uZivani:

Po kazdém uziti zaviete baleni
a uschovejte ho.

Po 2. dni pokracujte na den 3 (na blistru smérem doprava).
Kazdy den az do 28. dne v¢etné stfidejte uzivani tobolek s promacknutim perforovanych bilych krouzki.

Obr. K — Pfedni strana rozloZené blistrové karty

16.den 18.den 20.den 22.den 24.den 26.den 28.den

15.den 17.den 19.den 21.den 23.den 25.den 27.den

2.den 4. den 6.den 8.de 10.den 12.den 14.den

£
:
£}
5
1.den 3.den 5.den 7.den 9.den 1l.den 13.den

Datum zahajeni u

JestliZe jste uZil(a) vice pripravku Galafold, neZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice tobolek, nez jste mél(a), prestante pripravek uzivat a kontaktujte svého 1ékate. Mizete
pocitovat bolest hlavy a zavrat'.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Galafold

Pokud jste zapomn¢l(a) uzit tobolku v obvyklou dobu a zjistite to pozdg€ji, mizete si tobolku vzit pouze

Vv pripad¢, ze neuplynulo vice nez 12 hodin od doby, kdy jste si mél(a) tobolku jako obvykle vzit. Pokud uz
uplynulo vic nez 12 hodin, pokracujte v uzivani ptipravku Galafold az dalsi planovany den a ¢as podle
rezimu davkovani jednou za dva dny. Neuzivejte dvé tobolky, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek Galafold
Neptestavejte uzivat piipravek Galafold, aniz byste se poradil(a) se svym lékafem.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny 1éky muZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10
e bolest hlavy

Casté: mohou postihnout az 1 osobu z 10

e palpitace (pocit buSeni

srdce)

pocit toceni hlavy (zavrat’)

prijem

pocit na zvraceni (nauzea)

bolest bticha

zacpa

sucho v Ustech

nahlé nuceni na

vyprazdnéni

e zaZivaci potiZe
(dyspepsie)

e Unava

e zvySené hladiny kreatinin

fosfokinazy v krevnich

testech

zvyseni télesné hmotnosti

svalové kiecCe

bolest svalll (myalgie)

bolestiva ztuhlost krku

(tortikolis)

e brnéni v koncetinach
(parestezie)

o zavraté

e snizené hmatové vnimani
nebo ¢iti (hypestezie)

e deprese

bilkovina v moci

(proteinurie)

dusnost (dyspnoe)

krvaceni z nosu (epistaxe)

vyrazka

pretrvavajici svédeéni

(pruritus)

e bolest
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Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi nebo zdravotni
seste. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim neZadoucich G¢inkti muZete piispét k ziskani vice
informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Galafold uchovavat
Uchovavejte tento ptripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za zkratkou EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento lé¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v ptivodnim
obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1&¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého Iékarnika,
jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Galafold obsahuje
- Lécivou latkou je migalastatum. Jedna tobolka obsahuje migalastatum 123 mg ve formé migalastati
hydrochloridum.
- Dal§imi slozkami jsou:
Obsah tobolky: pfedbobtnaly skrob (kukufi¢ny) a magnesium-stearat
Obal tobolky: Zelatina, oxid titani¢ity (E171) a indigokarmin (E132)
Cerny inkoust: $elak, Eerny oxid Zelezity a hydroxid draselny

Jak pripravek Galafold vypadéa a co obsahuje toto baleni
Neprthledné modro-bilé tobolky s oznacenim ,,A1001° vytiSténym ¢ernym inkoustem, tvrda tobolka
velikosti 2 (6,4 x 18,0 mm) obsahujici bily az svétle hnédy prasek.

Ptipravek Galafold je k dispozici v blistrech obsahujicich 14 tobolek.

Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irsko

Tel.: +353 (0) 1 588 0836

Fax: +353 (0) 1 588 6851

e-mail: info@amicusrx.co.uk

Vyrobce
Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate
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Dundalk, Co. Louth
A91 POKD
Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci (pokud se
Vam nepodaii spojit se zastupcem spole¢nosti Amicus telefonicky, kontaktujte ho na nize uvedené e-mailoveé

adrese):

Belgié/Belgique/Belgien

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Bbbarapus

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

nmeiun: 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

EALGoa

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Espana

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

France

Amicus Therapeutics SAS

Tel: (+33) 0800 906 788

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Hrvatska
Amicus Therapeutics Europe Limited
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Lietuva

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

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Luxembourg/Luxemburg

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel/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

Romania
Amicus Therapeutics Europe Limited



Tel: (+385) 0800 222 452
e-posta: MedInfo@amicusrx.com

Ireland

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

island

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

Netfang: MedInfo@amicusrx.com

Italia

Amicus Therapeutics S.r.l.

Tel: (+39) 800 795 572

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Kvbmpog

Amicus Therapeutics Europe Limited
TnmA.: (+357) 800 97595

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Latvija

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel.: (+371) 800 05391

e-pasts: MedInfo@amicusrx.com

Tel.: (+40) 0808 034 288
e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Slovenija
Amicus Therapeutics Europe Limited

Tel.: (+386) 0800 81794
e-posta: MedInfo@amicusrx.com

Slovenska republika

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Suomi/Finland

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

Sverige

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Amicus Therapeutics, UK Limited
Tel: (+44) 08 0823 46864

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské agentury
pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dalsi webové

stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.
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