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Puede ser el momento de
pensar mas seriamente en
su enfermedad de Fabry.

Comprender los antecedentes médicos, los efectos variables y el manejo de la
enfermedad de Fabry en las mujeres

Informacion de seguridad importante seleccionada

éQué es Galafold?

Galafold® (migalastat) es un medicamento de venta bajo receta que se usa para tratar a adultos con
enfermedad de Fabry que presentan un cierto cambio genético (variante) en el gen a-galactosidasa (GLA)
que responde (es susceptible) a Galafold.

Se desconoce si Galafold es seguro y eficaz en nifios.

Antes de tomar Galafold, informe a su proveedor de atencion médica sobre todas sus afecciones
meédicas, incluido si:

» Tiene problemas renales.

» Esta embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si Galafold provocara dafios en su bebé
en gestacion.

» Esta amamantando o planea amamantar. Galafold puede pasar a la leche materna. Hable con su proveedor
de atencién médica acerca de la mejor manera de alimentar a su bebé si toma Galafold.

Consulte la Informacion de seguridad importante completa en la ultima pagina y haga clic aqui para
consultar la Informacion de prescripcion completa, incluida la Informacion para el paciente y las
Instrucciones de uso, también disponibles en Galafold.com.


https://www.amicusrx.com/pi/galafold.pdf
https://galafold.com/

Sabemos que la enfermedad
de Fabry puede afectar
significativamente a

las mujeres.

Antes de 2001, los profesionales médicos consideraban a las mujeres con enfermedad
de Fabry como “portadoras” asintomaticas, lo que significaba que podian transmitir la
o, enfermedad de Fabry a sus hijos sin presentar ningun signo o sintoma.

A pesar de las ideas erroneas del pasado, ahora sabemos que
la mayoria de las mujeres que tienen una variante (o mutacién)
en el gen GLA sienten los efectos de la enfermedad de Fabry,
con frecuencia con tanta gravedad como los hombres.

“Le diran “no”, porque, como mujer, es
mas probable que digan que usted solo
es portadora”.

—Rebecca, una mujer con enfermedad de Fabry, sobre buscar las
respuestas que necesitaba

Hagase cargo de su atencion

Debido a que la idea errénea de que las mujeres son solo portadoras de la enfermedad de Fabry ha
sido tan prevalente en la comunidad médica, algunos profesionales de atencién médica aun pueden
no considerar la enfermedad de Fabry tan seriamente en las mujeres. Pero miles de mujeres en todo
el mundo tienen enfermedad de Fabry y sufren su impacto en su salud.



Genetica de la enfermedad
de Fabry: esta ligada al
cromosoma X.

- Los cromosomas varian segun Los hombres tienen un cromosoma X
A~ el sexo y portan informacién Y x y un cromosoma Y, mientras que las
= genética que determina sus rasgos. mujeres tienen dos cromosomas X.

La enfermedad de Fabry es un trastorno genético ligado al cromosoma X, que esta causado por un
cambio, llamado variante o mutacién, en el gen GLA del cromosoma X. Esta variante genera una enzima
alfa-Gal A deficiente o ausente, lo que hace que las sustancias grasas (sustratos) se acumulen en la parte
de la célula llamada lisosoma.

Sin la descomposicion normal de los sustratos por parte de alfa-Gal A, puede haber dafo celular y sintomas
de la enfermedad de Fabry en varios érganos por todo el cuerpo. Y debido a que la enfermedad de Fabry
es un trastorno ligado al cromosoma X y las mujeres tienen dos cromosomas X, el gen GLA que causa la
enfermedad puede funcionar normalmente en algunas partes del cuerpo de la mujer, pero no en otras.

Comprender la genética de la enfermedad de
Fabry observando a los gatos tricolor.

Los gatos tricolor tienen varios colores en su pelaje y casi siempre son hembras.
{Por qué? El color del pelaje de los gatos tricolor esta determinado por genes en

el cromosoma X. Debido a que las gatas heredan tanto el cromosoma X del padre
como el de la madre, pueden tener el color del pelaje de su madre y su padre en
diferentes partes del cuerpo.

La enfermedad de Fabry funciona de la misma manera. Dado que el gen GLA esta ubicado en el
cromosoma X, una mujer con enfermedad de Fabry puede tener un cromosoma X con una mutacién
que causa la enfermedad de Fabry y un cromosoma X sin una mutacion de la enfermedad de Fabry.
Solo uno de los dos cromosomas X puede expresarse en todo el cuerpo, lo que significa que se sentiran
sus efectos. Esta expresion aleatoria varia de una parte del cuerpo a otra, por lo cual una mujer con
enfermedad de Fabry puede tener una parte del cuerpo afectada por la enfermedad y otra parte no.



La mayoria de las mujeres
tienen sintomas, pero el
diagnostico tarda mas.

Las mujeres con enfermedad de Fabry pueden sentir todos CASI EL
o de las mujeres con diagndstico

o solo algunos de los efectos de la enfermedad de Fabry 0 de enfermedad de Fabry
en diferentes grados, o podrian no sentir nunca ninguno de informaron tener signos y
ellos. Pero si usted es mujer y esta teniendo sintomas de la sintomas de la enfermedad.

enfermedad de Fabry, se encuentra dentro de la mayoria.

—
Aunque las mujeres pueden notar por primera vez 1
los efectos de la enfermedad de Fabry cuando son v primera vez los efectos de
N

adolescentes, a menudo tienen que esperar afos hasta la enfermedad de Fabry y

descubrir la causa. el momento en que reciben
un diagndstico definitivo de
la enfermedad.

es la cantidad promedio
de tiempo entre el momento
en que las mujeres notan por

Para las mujeres, la actividad enzimatica no explica toda la situacion.

Pueden incluso aparecer sintomas, y la enfermedad de Fabry puede incluso ser grave y progresiva, en mujeres
con niveles normales a detectables de actividad de la enzima alfa-Gal A. Por lo que, aunque un analisis de
sangre de enzimas puede mostrar que usted tiene actividad de la enzima alfa-Gal A, eso no significa que no
tenga la enfermedad de Fabry. Y no significa que su cuerpo esta funcionando como deberia.

Por eso, son necesarias pruebas genéticas para diagnosticar la enfermedad de Fabry en las mujeres. Las
pruebas genéticas también proporcionaran informacién importante sobre su variante de GLA, lo que
puede ayudar a determinar sus posibles opciones de tratamiento.

Los sintomas pueden variar, por lo que es importante que usted y su proveedor de atencion

médica reconozcan el tipo de sintomas que pueden deberse a la enfermedad de Fabry y que

los aborden adecuadamente.




La enfermedad de Fabry
requiere un monitoreo
constante.

Algunos signos y sintomas de la enfermedad de Fabry son muy notorios. Otros cambios que se producen
en el cuerpo pueden no ser tan evidentes. Una encuesta sobre la intensidad, duracién y frecuencia del
dolor causado por la enfermedad de Fabry en ambos sexos mostré que las calificaciones del dolor de las
mujeres eran practicamente idénticas a las de los hombres.

Independientemente de si esta teniendo sintomas o de cémo sean, la enfermedad de Fabry es una
enfermedad progresiva, lo que significa que se puede estar produciendo un dafo, aunque no pueda verlo.
Vigile su enfermedad, ya que puede informarle qué pasos deben seguir usted y su equipo

de atencién médica para manejarla. Monitorear la enfermedad de Fabry también puede
ayudar a su proveedor de atencién médica a determinar qué tratamientos pueden ser
adecuados para usted.

“Finalmente encontré a un médico con interés en aprender
sobre la enfermedad de Fabry. En ultima instancia, es
necesario tener apoyo médico”.

—Joyce, una mujer con enfermedad de Fabry, sobre encontrar un equipo de atencién médica

También puede ser el momento de hablar con otros familiares.

La enfermedad de Fabry puede transmitirse por cualquier sexo, por lo que puede haber mas personas en
su familia afectadas por esta enfermedad de las que cree.

[ 4 [
) o/ de las veces, los e o 0, de las veces, las madres
—> O padres transmiten — /0 transmiten la enfermedad
la enfermedad de de Fabry a sus hijos,
Fabry a sus hijas. varones o mujeres.
Sabemos que las personas con enfermedad de Fabry pueden tener sentimientos de culpa por la posibilidad
de transmitir esta enfermedad a sus hijos. Aunque esos sentimientos sean genuinos, es importante

comprender y aceptar que no podemos controlar nuestra genética. Lo que si puede controlar es cémo
cuida de si misma y de sus hijos una vez que sabe a qué se enfrenta.



Desde el diagnostico hasta
el tratamiento, usted es su
mejor defensora.

Desde su variante (mutacién) especifica hasta como afecta a su cuerpo la enfermedad de Fabry, su
experiencia de la enfermedad sera Unica. Lo mismo sucede con cuando y cémo se trata la enfermedad.

Las decisiones sobre el tratamiento de su enfermedad de Fabry son entre usted y sus proveedores de
atencién médica. Puede enfrentar resistencias a tratar su enfermedad de Fabry o dudas a tratarse hasta
que sus sintomas sean mas graves (enfoque de “esperar y ver”).

Recuerde que usted forma parte de estas decisiones. Comience
por cultivar un equipo de atencién médica y una comunidad
que escuchen atentamente sus objetivos e inquietudes. Es
fundamental que comprenda el tipo de sintomas que pueda tener
y que le comunique a su equipo de atencién médica exactamente
lo que siente. Dado que los sintomas de la enfermedad Fabry
pueden ser variables, a veces es dificil atar cabos y comprender lo
que puede ser causado por su enfermedad.

“Especialmente en el caso de las mujeres,
si siente que necesita ese tratamiento, debe
presionar para obtenerlo. Eso es lo que yo hice”.

—Rebecca, sobre defenderse

Cuando se trata de su atencion, su voz es una de sus armas mas fuertes. Exprese su opinion. Haga
preguntas. Haga peticiones. Aunque puede llevar algin tiempo construir estas relaciones, cultivar

canales abiertos de comunicacion con los miembros de su equipo de atencion médica sera
beneficioso para usted.




Hay tratamientos & Galafold
que usted y su equipo

de atencion pueden
considerar.

La terapia oral puede ser una opcidn para los adultos con una
variante del gen GLA que es susceptible (que responde) a Galafold.
Su proveedor de atencion médica puede ayudarle a identificar si su
variante de GLA es susceptible.

Galafold £ Terapia de reemplazo de enzimas
Una opcién oral para adultos con (ERT)

enfermedad de Fabry confirmada y Administrada por via intravenosa (i.v.)
una variante del gen GLA susceptible. para pacientes con enfermedad de Fabry.

“Lo mas dificil fue lo que parecia el tratamiento para
una vida con gemelos recién nacidos. Con Galafold,
estoy satisfecha con mi rutina”.

—Veronica, una paciente real de Galafold, sobre encontrar lo que le funciond

Informacion de seguridad importante seleccionada (continuacion)

Informe a su proveedor de atencion médica acerca de todos los medicamentos que toma,

incluidos los medicamentos de venta bajo receta y de venta libre, las vitaminas y los suplementos a
base de hierbas. Informe especialmente a su proveedor de atencién médica si toma medicamentos
o suplementos que contengan cafeina, ya que estos medicamentos o suplementos pueden afectar al

funcionamiento de Galafold.

Consulte la Informacién de seguridad importante completa en la Gltima pagina y haga clic aqui para
consultar la Informacién de prescripcion completa, incluida la Informacion para el paciente y las
Instrucciones de uso, también disponibles en Galafold.com.


https://www.amicusrx.com/pi/galafold.pdf
https://galafold.com/
https://galafold.com/

“Soy una mujer con enfermedad de Fabry. Sepa que
lo que tiene es real, lo que siente es real”.

—Veronica, una paciente real de Galafold® (migalastat)

Para escuchar a otros pacientes hablar sobre sus experiencias
con la enfermedad de Fabry y Galafold, visite la pagina
Videos & Resources (Videos y recursos) en Galafold.com.

Informacion de seguridad importante

éQué es Galafold?

Galafold® (migalastat) es un medicamento de venta bajo receta que se usa para tratar a adultos con
enfermedad de Fabry que presentan un cierto cambio genético (variante) en el gen a-galactosidasa (GLA)
que responde (es susceptible) a Galafold.

Se desconoce si Galafold es seguro y eficaz en nifos.

Antes de tomar Galafold, informe a su proveedor de atencion médica sobre todas sus afecciones

médicas, incluido si:

» Tiene problemas renales.

» Esta embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si Galafold provocara danos en su bebé
en gestacion.

» Estd amamantando o planea amamantar. Galafold puede pasar a la leche materna. Hable con su
proveedor de atenciéon médica acerca de la mejor manera de alimentar a su bebé si toma Galafold.

Informe a su proveedor de atencion médica acerca de todos los medicamentos que toma, incluidos
los medicamentos de venta bajo receta y de venta libre, las vitaminas y los suplementos a base

de hierbas. Informe especialmente a su proveedor de atencién médica si toma medicamentos o
suplementos que contengan cafeina, ya que estos medicamentos o suplementos pueden afectar al
funcionamiento de Galafold.

¢Cémo debo tomar Galafold?
No ingiera alimentos, ni tome o beba ninglin producto que contenga cafeina al menos 2 horas antes y
2 horas después de tomar Galafold para tener un ayuno minimo de 4 horas.

éCuales son los posibles efectos secundarios de Galafold?
Los efectos secundarios mas frecuentes de Galafold incluyen dolor de cabeza, congestion o secrecién
nasal y dolor de garganta, infeccién urinaria, nduseas y fiebre.

Estos no son todos los efectos secundarios posibles de Galafold. Llame a su proveedor de atencién
médica para que le brinde asesoramiento médico acerca de los efectos secundarios. Puede informar los
efectos secundarios a la Administracién de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration,
FDA) llamando al 1-800-FDA-1088. También puede informar los efectos secundarios a Amicus
Therapeutics llamando al 1-877-4AMICUS.

Haga clic aqui para consultar la Informacion de prescripcion completa, incluida la Informacion para
el paciente y las Instrucciones de uso, también disponibles en Galafold.com.

L]
Galafold® es una marca comercial registrada de Amicus Therapeutics, Inc. Am ICUS
© 2023 Amicus Therapeutics. PP-GA-US-0007-1023 Agosto de 2023 Therapeutics®
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ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE
PRESCRIPCION

Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacién necesaria para
usar GALAFOLD de forma segura y eficaz. Consulte la informacion de
prescripcion completa para GALAFOLD.

GALAFOLD® (migalastat) capsulas para uso oral
Aprobacién inicial en los EE. UU: 2018

Posologia y administracion, posologia y administracion 6/2023
recomendadas (2.2)

INDICACIONES Y USO

GALAFOLD es un chaperon farmacolégico de la alfa-galactosidasa A (alfa-
Gal A) indicado para el tratamiento de adultos con diagnéstico confirmado de
enfermedad de Fabry y una variante del gen de la alfa galactosidasa (GLA)
susceptible en funcion de los datos de andlisis in vitro. (1, 12.1)

Esta indicacion fue aprobada mediante un proceso de aprobacion acelerada
con base en la reduccion del sustrato celular globotriaosilceramida en los
capilares intersticiales renales (kidney interstitial capillary cell
globotriaosylceramide, KIC GL-3). La continuidad de la aprobacion para esta
indicacion podria depender de la verificacion y descripcion del beneficio
clinico en ensayos confirmatorios. (1)

o Adultos seleccionados con enfermedad de Fabry confirmada que tienen una
variante del GLA susceptible de responder al tratamiento con GALAFOLD.
(2.1)

o El tratamiento esta indicado para pacientes con una variante del GLA
susceptible que sea interpretada por un profesional en genética clinica
como causante de la enfermedad de Fabry (patogénica, probablemente
patogénica) en el contexto clinico del paciente. Se recomienda
enfaticamente la consulta con un profesional de genética clinica en los
casos en que la variante del GLA susceptible sea de importancia clinica
incierta (variante de importancia incierta [variant of uncertain significance,
VUS]) o pueda ser benigna (no causar enfermedad de Fabry). (2.1, 12.1)

e Ladosis recomendada de GALAFOLD es de 123 mg por via oral cada dos
dias. Tome GALAFOLD a la misma hora del dia y no la tome en dias
consecutivos. Trague la capsula entera. No corte, triture ni mastique la
capsula. (2.2)

e Tome GALAFOLD con el estomago vacio. No consuma alimentos ni
cafeina al menos 2 horas antes y 2 horas después de tomar GALAFOLD,
para proporcionar un minimo de 4 horas de ayuno. (2.2)

o Sise olvida tomar la dosis de GALAFOLD, témela si han pasado 12 horas
desde el momento en que deberia haberla tomado. Si han pasado méas de 12
horas, tome GALAFOLD en el siguiente dia y hora de administracion de la
dosis previstos, siguiendo la pauta original de administracién cada dos dias.
(23)

Cépsulas: 123 mg de migalastat. (3)

CONTRAINDICACIONES

Ninguna. (4)

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones farmacoldgicas adversas mas frecuentes > 10 % son: dolor de
cabeza, nasofaringitis, infeccion de las vias urinarias, nduseas y pirexia. (6.1)

Para informar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS,
comuniquese con Amicus Therapeutics al 1-877-4AMICUS o con la FDA
al 1-800-FDA-1088 o visite www.fda.gov/medwatch.

---------------------- INTERACCIONES FARMACOLOGICAS----------m-
Consulte la informacion de prescripcion completa para conocer las
interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas. (7.1)

Consulte 17 para ver la INFORMACION DE ASESORAMIENTO
PARA EL PACIENTE y el prospecto con informacion para el paciente
aprobado por la FDA.

Revisado: 6/2023
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

1 INDICACIONES Y USO

GALAFOLD esta indicado para el tratamiento de adultos con diagnéstico confirmado de
enfermedad de Fabry y una variante del gen de la alfa galactosidasa (GLA) susceptible en
funcidn de los datos de analisis in vitro [consulte Dosificacion y administracion (2.1) y
Farmacologia clinica (12.1)].

Esta indicacion esta aprobada mediante un proceso de aprobacién acelerada en funcion de la
reduccion del sustrato celular globotriaosilceramida en los capilares intersticiales renales (KIC
GL-3) [consulte Estudios clinicos (14)]. La continuidad de la aprobacion para esta indicacion
podria depender de la verificacion y descripcion del beneficio clinico en ensayos confirmatorios.

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

2.1 Seleccién de pacientes

Adultos seleccionados con enfermedad de Fabry confirmada que tienen una variante del GLA
susceptible de responder al tratamiento con GALAFOLD [consulte Farmacologia clinica
(12.1)].

El tratamiento esta indicado para pacientes con una variante del GLA susceptible que sea
interpretada por un profesional en genética clinica como causante de la enfermedad de Fabry
(patogénica, probablemente patogénica) en el contexto clinico del paciente. Se recomienda
enfaticamente la consulta con un profesional de genética clinica en los casos en que la variante
del GLA susceptible sea de importancia clinica incierta (variante de importancia incierta [variant
of uncertain significance, VUS]) o pueda ser benigna (no causar enfermedad de Fabry).

2.2 Dosificacion y administracion recomendadas
La dosis recomendada de GALAFOLD es de 123 mg por via oral cada dos dias.
Tome GALAFOLD a la misma hora del dia 'y no la tome en dias consecutivos.

Trague las capsulas enteras. No corte, triture ni mastique la capsula.

Tome GALAFOLD con el estdmago vacio. No consuma alimentos ni cafeina al menos 2 horas
antes y 2 horas después de tomar GALAFOLD para dejar un ayuno minimo de 4 horas
[Consulte Farmacologia clinica (12.3)].

Durante el periodo de ayuno se puede consumir agua (natural, aromatizada o azucarada), zumos
de fruta sin pulpa y bebidas gaseosas sin cafeina.
2.3 Recomendaciones para una dosis olvidada

Si se olvida tomar la dosis de GALAFOLD, tdmela si han pasado 12 horas desde el momento en
que deberia haberla tomado. Si han pasado méas de 12 horas, tome GALAFOLD en el siguiente



dia y hora de administracion de la dosis previstos, siguiendo la pauta original de administracién
cada dos dias.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Cépsulas: 123 mg de migalastat en una capsula de tamafio “2” con tapa azul opaca y cuerpo
blanco opaco, con “A1001” impreso en color negro, que contiene polvo de color blanco a marrén
palido.

4 CONTRAINDICACIONES

Ninguna.

6 REACCIONES ADVERSAS

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones ampliamente variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse
directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro fa&rmaco y es posible que no reflejen las
tasas observadas en la practica.

En ensayos clinicos, 139 pacientes con enfermedad de Fabry (79 mujeres, 60 hombres, 92 % de
origen caucésico, de entre 16 y 72 afios de edad), que no habian recibido tratamiento previo con
GALAFOLD ni con terapia de reemplazo enzimatico previa, estuvieron expuestos a al menos
una dosis de GALAFOLD. De los 139 pacientes, 127 pacientes estuvieron expuestos a
GALAFOLD 123 mg cada dos dias durante 6 meses y 123 pacientes estuvieron expuestos
durante mas de un afio. Los ensayos clinicos incluyeron un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo de 6 meses de duracion seguido de una fase de tratamiento abierto
de 6 meses de duracion (Estudio 1) [consulte Estudios clinicos (14)]. Un segundo ensayo fue un
ensayo clinico aleatorizado, abierto, con control activo de 18 meses de duracion en pacientes con
enfermedad de Fabry que recibian terapia de reemplazo enzimatico y fueron aleatorizados a
cambiar a GALAFOLD o continuar la terapia de reemplazo enzimatico (Estudio 2;
NCT01218659). Ademas, hubo dos ensayos abiertos de extensién a largo plazo.

Las reacciones adversas mas frecuentes informadas con GALAFOLD (> 10 %) durante la fase
controlada con placebo a doble ciego de 6 meses del estudio 1 fueron dolor de cabeza,
nasofaringitis, infeccion de las vias urinarias, nduseas y pirexia.

La Tabla 1 muestra las reacciones adversas informadas en al menos 5 % de los pacientes tratados
con GALAFOLD durante la fase controlada con placebo a doble ciego de 6 meses del estudio 1.



Tabla 1: Reacciones adversas* en pacientes con enfermedad de Fabry (estudio 1)

Reaccion adversa GALAFOLD Placebo
% %
(N=34) (N=33)
Dolor de cabeza 35 % 21 %
Nasofaringitis 18 % 6 %
Infeccion de las vias urinarias** 15 % 0
Nauseas 12 % 6 %
Pirexia 12 % 3%
Dolor abdominal 9% 3%
Dolor de espalda 9% 0
Tos 9% 0
Diarrea 9% 3%
Epistaxis 9% 3%

* Las reacciones adversas fueron aquellas que se produjeron en al menos el 5 % de los pacientes que recibieron
tratamiento con GALAFOLD.

** Incluyé infeccién de las vias urinarias, cistitis e infeccion renal.

Las reacciones adversas gque se presentaron en >5 % de los pacientes que recibieron
GALAFOLD en la fase de tratamiento abierto de 6 meses del estudio 1, en el estudio 2 y en los
ensayos de extension a largo plazo (N = 115; duracion media del tratamiento: 2.7 afios)
incluyeron en la Tabla 1 con la adicion de vomitos.

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1 Efecto de otros farmacos sobre GALAFOLD

La administracion conjunta de GALAFOLD con cafeina disminuye el AUC y la Cmax de
migalastat [consulte Farmacologia clinica (12.3)], lo que puede reducir la eficacia de
GALAFOLD. Evite la administracion conjunta de GALAFOLD con cafeina al menos 2 horas
antes y 2 horas después de tomar GALAFOLD [consulte Dosificacién y administracion (2.2)].



8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

Hubo tres mujeres embarazadas con enfermedad de Fabry expuestas a GALAFOLD en ensayos
clinicos. Por lo tanto, los datos disponibles no son suficientes para evaluar el riesgo asociado con
el farmaco de defectos congénitos importantes, aborto espontaneo o resultados adversos
maternos o fetales. En estudios de reproduccion en animales, no se observaron efectos adversos
en el desarrollo (consulte Datos).

El riesgo de base de defectos congénitos importantes y aborto espontaneo para la poblacion
indicada es desconocido. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de defectos congénitos,
pérdida u otros resultados adversos. En la poblacién en general de EE. UU., el riesgo de fondo de
defectos congénitos graves y aborto en los embarazos clinicamente reconocidos es de 2 % a 4 %
y de 15 % a 20 %, respectivamente.

Hay un estudio que recopila datos sobre mujeres embarazadas con enfermedad de Fabry,
expuestas 0 no expuestas a GALAFOLD. Se les recomienda a los proveedores de atencion
médica que registren a las pacientes u obtengan informacion adicional comunicéandose con el
Centro de Coordinacion de Embarazos al 1-888-239-0758, por correo electrénico en
fabrypregnancy@ubc.com o que visiten www.fabrypregnancyregistry.com.

Datos
Datos en animales

No se observaron efectos adversos en el desarrollo con la administracion de migalastat por via
oral a ratas y conejas prefiadas durante la organogénesis en dosis de hasta 26 y 54 veces,
respectivamente, la dosis recomendada en funcién del AUC. No se observaron efectos en el
desarrollo posnatal después de la administracion oral de hasta 500 mg/kg de migalastat dos veces
al dia a ratas prefiadas (16 veces la dosis recomendada en funcién del AUC) durante la
organogenesis y durante la lactancia.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No se dispone de datos sobre la presencia de migalastat en la leche materna, los efectos en el
bebé lactante o los efectos en la produccion de leche. El migalastat esta presente en la leche de
ratas lactantes (consulte Datos). Cuando un farmaco esta presente en la leche de animales, es
probable que esté presente en la leche materna humana. Los beneficios para la salud y el
desarrollo del amamantamiento se deben considerar junto con la necesidad clinica de
GALAFOLD por parte de la madre y los efectos adversos posibles de GALAFOLD o de la
afeccion materna subyacente sobre el bebé lactante.

Hay un estudio que recopila datos sobre los efectos de GALAFOLD en la lactancia de mujeres
con enfermedad de Fabry y sus neonatos y lactantes de hasta 1 afio que estén expuestos a través
de la leche materna. Se les recomienda a los proveedores de atencion médica que registren a las
pacientes u obtengan informacion adicional comunicandose con el Centro de Coordinacion de



Embarazos al 1-888-239-0758, por correo electrénico en fabrypregnancy@ubc.com o que visiten
www.fabrypregnancyregistry.com.

Datos
Datos en animales

Las concentraciones de migalastat en la leche de ratas después de la administracion oral de hasta
500 mg/kg dos veces al dia (aproximadamente 16 veces la dosis humana recomendada en
funcion del AUC) fueron aproximadamente 2,5 veces mas altas que los niveles en el plasma
materno en ratas a las 4 horas después de la dosis. La concentracion de migalastat en plasma de
las crias fue aproximadamente 11 veces mas baja que las concentraciones plasmaticas maternas 1
hora después de la dosis.

8.3 Mujeres y hombres con potencial reproductivo

Infertilidad

Los efectos de GALAFOLD sobre la fertilidad en seres humanos no han sido estudiados. La
infertilidad transitoria y completamente reversible en ratas macho estuvo asociada con el
tratamiento con migalastat en una exposicion sistémica (AUC) equivalente a la exposicion
humana con la dosis recomendada. Se observd una reversibilidad completa a las 4 semanas
después de la finalizacion del tratamiento. EI migalastat no afectd la fertilidad en ratas hembra
[consulte Toxicologia no clinica (13.1)].

8.4 Uso pediatrico
La seguridad y la efectividad de GALAFOLD no se han establecido en pacientes pediatricos.

8.5 Uso geriétrico

Los ensayos clinicos de GALAFOLD no incluyeron una cantidad suficiente de pacientes de 65
afios 0 mas para determinar si responden de forma diferente a los pacientes adultos mas jovenes.

8.6 Insuficiencia renal

El migalastat se excreta esencialmente a través de los rifiones. La exposicion sistémica fue
significativamente mayor en sujetos con insuficiencia renal grave (eGFR de menos de 30
ml/min/1.73 m?).

GALAFOLD no ha sido estudiado en pacientes con enfermedad de Fabry que tienen una TFGe
de menos de 30 ml/min/1.73 m?. No se recomienda el uso de GALAFOLD en pacientes con
insuficiencia renal grave o enfermedad renal en etapa terminal que requieren dialisis.

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (TFGe
de al menos 30 ml/min/1.73 m? 0 méas) [Consulte Farmacologia clinica (12.3)].

11 DESCRIPCION

Migalastat, un chaperdn farmacolégico de la alfa-galactosidasa A (alfa-Gal A), es un
iminoazucar de bajo peso molecular y un analogo de la galactosa terminal de
globotriaosilceramida (GL-3).



El migalastat esta presente en forma de sal de clorhidrato en GALAFOLD. El nombre quimico
del clorhidrato de migalastat es (+)-(2R,3S,4R,5S)-2-(hidroximetil) piperidina-3,4,5-triol
clorhidrato. Su férmula molecular es CéH13NO4*HCI, su masa molecular es 199,63 g/mol y su
estructura quimica se ilustra a continuacion.

OH

HOy, OH

OH
N
H
* HCI

El clorhidrato de migalastat es un polvo blanco a casi blanco sélido cristalino. Es libremente
soluble en medios acuosos dentro del rango de pH de 1.2 a 7.5.

GALAFOLD (migalastat) capsulas para administracion oral contiene 123 mg de migalastat
(equivalentes a 150 mg de clorhidrato de migalastat) como un polvo de color blanco a color
marréon palido y se suministra en una capsula de tamano “2” de gelatina dura opaca, con tapa
azul opaca y cuerpo blanco opaco grabado con “A1001” en tinta negra. Los ingredientes
inactivos son estearato de magnesio y almidon pregelatinizado. Las cubiertas de las capsulas
consisten en gelatina, azul indigotina (FD&C Blue 2) y didxido de titanio. La tinta negra se
compone de 6xido de hierro negro, hidroxido de potasio y laca.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

El migalastat es un chaperdn farmacologico que se une de forma reversible al sitio activo de la
proteina alfa galactosidasa A (alfa-Gal A) (codificada por el gen de la alfa galactosidasa, GLA),
que es deficiente en la enfermedad de Fabry. Esta union estabiliza la alfa-Gal A y permite su
circulacion desde el reticulo endoplasmaético hacia el lisosoma, donde ejerce su accion. En el
lisosoma, en un pH mas bajo y en una concentracién mas alta de sustratos relevantes, el
migalastat se disocia de la alfa-Gal A, lo que permite que esta degrade la globotriaosilceramida
(GL-3) y la globotriaosilsfingosina (liso-Gb3) de los glucoesfingolipidoss). Ciertas variantes
(mutaciones) del GLA que causan la enfermedad de Fabry dan como resultado la produccion de
formas anormalmente plegadas y menos estables de la proteina alfa-Gal A que, sin embargo,
conservan la actividad enzimatica. Estas variantes del GLA, denominadas variantes susceptibles,
producen proteinas alfa-Gal A que pueden ser estabilizadas por el migalastat, que de esa forma
restablece su transito hacia los lisosomas y su actividad intralisosémica.

Ensayo de susceptibilidad in vitro

En un ensayo in vitro (ensayo HEK-293), se transfectaron estirpes celulares de rifion embrionario
humano (HEK-293) con variantes (mutaciones) especificas del gen GLA que produjeron
proteinas alfa-Gal A mutantes. En las células transfectadas, la susceptibilidad de las variantes del
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GLA se evalud después de una incubacion de 5 dias con 10 micromoles/I de migalastat. Una
variante de GLA se categorizd como susceptible si la actividad mutante resultante de alfa-Gal A
(medida en los lisados celulares) cumplia dos criterios: 1) si mostraba un aumento relativo de al
menos un 20 % en comparacion con la actividad de la enzima alfa-Gal A anterior al tratamiento
y 2) si mostraba un aumento absoluto de al menos el 3 % de la actividad de la enzima alfa-Gal A
de tipo salvaje (normal).

El ensayo in vitro no evalud el transito de las proteinas alfa-Gal A mutantes hacia el lisosoma ni
la disociacion del migalastat de las proteinas alfa-Gal A dentro del lisosoma. Ademas, el ensayo
in vitro no evaluo si una variante del GLA causa enfermedad de Fabry o no.

Las variantes del GLA que son susceptibles al tratamiento con GALAFOLD, en funcion de los
datos de ensayos in vitro, se presentan en la Tabla 2. La inclusion de variantes del GLA en esta
tabla no refleja la interpretacion de su importancia clinica en la enfermedad de Fabry. El hecho
de si una determinada variante del GLA susceptible en un paciente con enfermedad de Fabry es o
no causante de la enfermedad debe ser determinado por el médico que receta (en consulta con un
profesional de genética clinica, si es necesario) antes del inicio del tratamiento. Se recomienda
enfaticamente la consulta con un profesional de genética clinica en los casos en que la variante
del GLA susceptible sea de importancia clinica incierta (variante de importancia incierta [variant

of uncertain significance, VUS]) o pueda ser benigna (no causar enfermedad de Fabry).

Tabla 2: Variantes del GLA susceptibles en funcién del ensayo in vitro
Modificacion del ADN Modificacion del ADN Modificacion de la Modificacion de la proteina
(Larga) (Corta) proteina (Cdodigo de 3 letras)
(Cddigo de 1 letra)
c.7C>G c.C7G p.(L3V) p.(Leu3Val)
c.8T>C c.T8C p.(L3P) p.(Leu3Pro)
¢.[11G>T; 620A>C] c.G11T/A620C p.(RAM/Y207S) p.(ArgdMet/Tyr207Ser)
c.37G>A c.G37A p.(A13T) p.(Alal3Thr)
¢.37G>C c.G37C p.(A13P) p.(Alal3Pro)
c.43G>A c.G43A p.(A15T) p.(Alal5Thr)
€.44C>G c.C44G p.(A15G) p.(Alal5Gly)
¢.53T>G c.T53G p.(F18C) p.(Phel8Cys)
€.58G>C c.G58C p.(A20P) p.(Ala20Pro)
¢.59C>A c.C59A p.(A20D) p.(Ala20Asp)
€.65T>G c.T65G p.(V22G) p.(Val22Gly)
c.70T>C 0 c.70T>A c.T70C 0 c.T70A p-(W24R) p.(Trp24Arg)
c.70T>G c.T70G p.(W24G) p.(Trp24Gly)
€.72G>C 0 ¢.72G>T c.G72C 0c.G72T p.(W24C) p.(Trp24Cys)
c.95T>C c.T95C p.(L32P) p.(Leu32Pro)
c.97G>T c.G97T p.(D33Y) p.(Asp33Tyr)
€.98A>G c.A98G p.(D33G) p.(Asp33Gly)
¢.100A>C c.A100C p.(N34H) p.(Asn34His)




Tabla 2:

Variantes del GLA susceptibles en funcién del ensayo in vitro

Modificacién del ADN
(Larga)

Modificacion del ADN
(Corta)

Modificacion de la
proteina
(Cddigo de 1 letra)

Modificacion de la proteina
(Cddigo de 3 letras)

¢.100A>G ¢.A100G p.(N34D) p.(Asn34Asp)
¢.101A>C c.Al101C p.(N34T) p-(Asn34Thr)
c.101A>G c.A101G p.(N34S) p.(Asn34Ser)
€.102T>G 0 c.102T>A €.T102G o c.T102A p.(N34K) p.(Asn34Lys)
€.103G>C 0 ¢.103G>A €.G103C 0 c.G103A p.(G35R) p.(Gly35Arg)
¢.104G>A c.G104A p.(G35E) p.(Gly35Glu)
c.104G>T c.G104T p.(G35V) p.(Gly35Val)
c.107T>C c.T107C p.(L36S) p.(Leu36Ser)
c.107T>G c.T107G p-(L36W) p.(Leu36Trp)
€.108G>C 0 ¢.108G>T €.G108C o0 ¢.G108T p.(L36F) p.(Leu36Phe)
€.109G>A c.G109A p.(A37T) p.(Ala37Thr)
c.110C>T c.C110T p.(A37V) p.(Ala37Val)
€.122C>T c.C122T p.(T41l) p.(Thré41lle)
€.124A>C 0 c.124A>T €.A124C o c.A124T p.(M42L) p.(Met42Leu)
¢.124A>G c.Al124G p.(M42V) p.(Met42Val)
c.125T>A c.T125A p.(M42K) p.(Met42Lys)
.125T>C c.T125C p.(M42T) p.(Met42Thr)
c.125T>G ¢.T125G p.(M42R) p.(Met42Arg)
¢.126G>A 0 ¢.126G>C o c.G126A 0 c.G126C o p-(M421) p.(Met42lle)
€.126G>T c.G126T

c.137A>C c.Al137C p.(H46P) p.(His46Pro)
€.142G>C c.G142C p.(E48Q) p.(Glu48GlIn)
c.152T>A c.T152A p.(M51K) p.(Met51Lys)
¢.153G>A 0¢.153G>T o ¢.G153A 0¢.G153T 0 p.(M511) p.(Met51lle)
€.153G>C c.G153C

¢.[157A>C; 158A>T] c.A157C/A158T p.(N53L) p.(Asn53Leu)
c.157A>G c.A157G p-(N53D) p.(Asn53Asp)
c.160C>T c.C160T p.(L54F) p.(Leu54Phe)
€.161T>C c.T161C p.(L54P) p.(Leu54Pro)
C.164A>G c.Al64G p.(D55G) p.(Asp55Gly)
C.164A>T c.A164T p.(D55V) p.(Asp55Val)
¢.[164A>T; 170A>T] c.A164T/AL70T p.(D55V/Q57L) p.(Asp55Val/GIn57Leu)
c.167G>A c.G167A p.(C56Y) p.(Cys56Tyr)
c.167G>T c.G167T p.(C56F) p.(Cys56Phe)




Tabla 2:

Variantes del GLA susceptibles en funcién del ensayo in vitro

Modificacién del ADN
(Larga)

Modificacion del ADN
(Corta)

Modificacion de la
proteina
(Cddigo de 1 letra)

Modificacion de la proteina
(Cddigo de 3 letras)

c.170A>T c.AL170T p.(Q57L) p.(GIn57Leu)
¢.175G>A c.G175A p.(E59K) p.(Glus9Lys)
c.178C>A c.C178A p.(P60T) p.(Pro60Thr)
c.178C>T c.C178T p.(P60S) p.(Pro60Ser)
c.179C>T c.C179T p.(P60L) p.(Pro60Leu)
€.196G>A c.G196A p.(E66K) p.(Glu66Lys)
c.197A>G c.A197G p.(E66G) p.(Glu66Gly)
€.207C>A 0 ¢.207C>G ¢.C207A 0 ¢.C207G p.(F69L) p.(Phe69Leu)
C.214A>G c.A214G p.(M72V) p.(Met72Val)
€.216G>A 0 ¢.216G>T o c.G216A 0 ¢c.G216T o p.(M721) p.(Met72lle)
€.216G>C c.G216C

€.218C>T c.C218T p.(A73V) p.(Ala73Val)
€.227T>C c.T227C p.(M76T) p.(Met76Thr)
€.239G>A c.G239A p.(G80D) p.(Gly80Asp)
€.239G>T c.G239T p.(G8OV) p.(Gly80Val)
C.247G>A c.G247A p-(D83N) p.(Asp83Asn)
€.253G>A c.G253A p.(G85S) p.(Gly85Ser)
¢.[253G>A; 254G>A] ¢.G253A/G254A p.(G85N) p.(Gly85Asn)
¢.[253G>A; 254G>T; 255T>G] | ¢.G253A/G254T/T255G p.(G85M) p.(Gly85Met)
C.254G>A c.G254A p.(G85D) p.(Gly85Asp)
€.261G>C 0 ¢.261G>T €.G261C 0 ¢.G261T p.(E87D) p.(Glu87Asp)
€.265C>T c.C265T p.(L89F) p.(Leu89Phe)
€.272T>C c.T272C p.(191T) p.(11e91Thr)
€.288G>A 0 ¢.288G>T o c.G288A 0¢.G288T o p.(M96l) p.(Met96lle)
€.288G>C c.G288C

€.289G>C c.G289C p-(A97P) p.(Ala97Pro)
€.290C>T c.C290T p-(A97V) p.(Ala97Val)
€.305C>T c.C305T p.(S102L) p.(Serl02Leu)
¢.311G>T c.G311T p.(G104V) p.(Gly104Val)
c.316C>T c.C316T p.(L106F) p.(Leul06Phe)
€.320A>G c.A320G p.(Q107R) p.(GIn107Arg)
€.322G>A c.G322A p.(A108T) p.(Alal08Thr)
¢.326A>G c.A326G p.(D109G) p.(Asp109Gly)
€.334C>G .C334G p.(R112G) p.(Argl12Gly)
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Tabla 2:

Variantes del GLA susceptibles en funcién del ensayo in vitro

Modificacién del ADN

Modificaciéon del ADN

Modificacion de la

Modificacion de la proteina

(Larga) (Corta) proteina (Cddigo de 3 letras)
(Cddigo de 1 letra)
€.335G>A c.G335A p.(R112H) p.(Arg112His)
C.337T>A c.T337A p.(F1131) p.(Phell3lle)
€.337T>C 0¢.339T>A0 €.T337C 0c.T339A 0 p.(F113L) p.(Phel13Leu)
€.339T>G €.T339G
¢.352C>T c.C352T p.(R118C) p.(Arg118Cys)
c.361G>A c.G361A p.(A121T) p.(Alal21Thr)
€.368A>G c.A368G p.(Y123C) p.(Tyr123Cys)
€.373C>T c.C373T p.(H125Y) p.(His125Tyr)
c.374A>T C.A374T p.(H125L) p.(His125Leu)
¢.376A>G c.A376G p.(S126G) p.(Ser126Gly)
€.383G>A c.G383A p.(G128E) p.(Gly128Glu)
€.399T>G €.T399G p.(1133M) p.(lle133Met)
€.404C>T c.C404T p.(A135V) p.(Ala135Val)
¢.408T>A 0 ¢.408T>G c.T408A o0 ¢.T408G p.(D136E) p-(Asp136Glu)
C.416A>G c.A416G p-(N139S) p.(Asn139Ser)
c.419A>C c.A419C p.(K140T) p.(Lys140Thr)
C.427G>A c.G427A p.(A143T) p.(Ala143Thr)
c.431G>A c.G431A p.(G144D) p.(Gly144Asp)
c.431G>T c.G431T p.(G144V) p.(Gly144Val)
c.434T>C €.T434C p.(F145S) p.(Phel45Ser)
c.436C>T c.C436T p.(P146S) p.(Prol46Ser)
c.437C>G c.C437G p.(P146R) p.(Prol46Arg)
c.454T>C c.T454C p.(Y152H) p.(Tyr152His)
c.454T>G c.T454G p.(Y152D) p.(Tyr152Asp)
¢.455A>G c.A455G p.(Y152C) p.(Tyrl52Cys)
C.466G>A c.G466A p.(A156T) p.(Ala156Thr)
c.466G>T c.G466T p.(A156S) p.(Alal56Ser)
c.467C>T c.CA67T p.(A156V) p.(Ala156Val)
c.471G>C 0 c.471G>T c.G471C 0 ¢.G471T p.(Q157H) p.(GIn157His)
c.484T>G c.T484G p.(S162G) p.(Trpl62Gly)
€.493G>C €.G493C p.(D165H) p.(Aspl65His)
C.494A>G c.A494G p.(D165G) p.(Asp165Gly)
€.496_497delinsTC €.496_497delinsTC p.(L166S) p.(Leul66Ser)
€.496C>G c.C496G p.(L166V) p.(Leul66Val)
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Tabla 2:

Variantes del GLA susceptibles en funcién del ensayo in vitro

Modificacién del ADN

Modificaciéon del ADN

Modificacion de la

Modificacion de la proteina

(Larga) (Corta) proteina (Cddigo de 3 letras)
(Cddigo de 1 letra)
€.[496C>G; 497T>G] c.C496G/T497G p.(L166G) p.(Leul66Gly)
€.499C>G €.C499G p.(L167V) p.(Leul67Val)
¢.506T>C c.T506C p.(F169S) p.(Phe169Ser)
c.511G>A c.G511A p.(G171S) p.(Gly171Ser)
¢.520T>C c.T520C p.(C174R) p.(Cys174Arg)
¢.520T>G ¢.T520G p.(C174G) p.(Cys174Gly)
¢.525C>G 0 ¢.525C>A €.C525G o0 ¢.C525A p.(D175E) p.(Aspl75Glu)
€.539T>G €.T539G p-(L180W) p.(Leul80Trp)
¢.540G>C o0 ¢.540G>T ¢.G540C o ¢.G540T p.(L180F) p.(Leul80Phe)
€.548G>A c.G548A p.(G183D) p.(Gly183Asp)
€.548G>C c.G548C p.(G183A) p.(Gly183Ala)
c.550T>A c.T550A p.(Y184N) p.(Tyrl84Asn)
¢.551A>C c.A551C p.(Y184S) p.(Tyrl84Ser)
¢.551A>G c.A551G p.(Y184C) p.(Tyrl84Cys)
¢.553A>G c.A553G p.(K185E) p.(Lys185Glu)
¢.559_564dup ¢.559_564dup p.(M187_S188dup) p.(Met187_Ser188dup)
€.559A>G c.A559G p.(M187V) p.(Met187Val)
€.560T>C c.T560C p.(M187T) p.(Met187Thr)
¢.561G>T 0 ¢.561G>A 0 €.G561T 0 c.G561A 0 p.(M1871) p.(Met1871le)
€.561G>C c.G561C
¢.567G>C 0 ¢.567G>T ¢.G567C 0 ¢.G567T p.(L189F) p.(Leul89Phe)
c.572T>A c.T572A p.(L191Q) p.(Leul91GIn)
c.581C>T c.C581T p.(T1941) p.(Thr194lle)
¢.584G>T c.G584T p.(G195V) p.(Gly195Val)
¢.586A>G c.A586G p.(R196G) p.(Argl96Gly)
€.593T>C €.T593C p.(1198T) p.(11e198Thr)
€.595G>A c.G595A p.(V199M) p.(Val199Met)
€.596T>C €. T596C p.(V199A) p.(Val199Ala)
¢.596T>G ¢.T596G p.(V199G) p.(Val199Gly)
C.599A>G c.A599G p-(Y200C) p.(Tyr200Cys)
€.602C>A c.C602A p.(S201Y) p.(Ser201Tyr)
€.602C>T c.C602T p.(S201F) p.(Ser201Phe)
C.608A>T c.A608T p.(E203V) p.(Glu203Val)
€.609G>C 0 ¢.609G>T ¢.G609C 0 ¢.G609T p.(E203D) p.(Glu203Asp)
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Tabla 2:

Variantes del GLA susceptibles en funcién del ensayo in vitro

Modificacién del ADN

Modificaciéon del ADN

Modificacion de la

Modificacion de la proteina

(Larga) (Corta) proteina (Cddigo de 3 letras)
(Cddigo de 1 letra)
C.611G>T c.G611T p.(S204L) p.(Trp204Leu)
€.613C>A c.C613A p.(P205T) p.(Pro205Thr)
€.613C>T c.C613T p.(P205S) p.(Pro205Ser)
€.614C>T c.C614T p.(P205L) p.(Pro205Leu)
c.619T>C c.T619C p.(Y207H) p.(Tyr207His)
€.620A>C c.A620C p.(Y207S) p.(Tyr207Ser)
€.623T>G c.T623G p.(M208R) p.(Met208Arg)
€.628C>T c.C628T p.(P210S) p.(Pro210Ser)
€.629C>T c.C629T p.(P210L) p.(Pro210Leu)
C.638A>G c.A638G p.(K213R) p.(Lys213Arg)
C.638A>T c.A638T p.(K213M) p.(Lys213Met)
€.640C>T c.C640T p.(P214S) p.(Pro214Ser)
€.641C>T c.C641T p.(P214L) p.(Pro214Leu)
€.643A>G c.A643G p.(N215D) p.(Asn215Asp)
C.644A>G c.A644G p.(N215S) p.(Asn215Ser)
.[644A>G; 937G>T*] c.A644G/G937T* p.(N215S/D313Y*) p.(Asn215Ser/Asp313Tyr*)
C.644A>T C.A644T p.(N2151) p.(Asn215lle)
€.646T>G c.T646G p.(Y216D) p.(Tyr216Asp)
C.647A>G c.A647G p-(Y216C) p.(Tyr216Cys)
€.655A>C c.A655C p-(1219L) p.(1le219Leu)
C.656T>A c.T656A p-(1219N) p.(1le219Asn)
C.656T>C c.T656C p.(1219T) p.(11e219Thr)
€.659G>A c.G659A p.(R220Q) p.(Arg220GiIn)
€.659G>C ¢.G659C p.(R220P) p.(Arg220Pro)
€.662A>C c.A662C p.(Q221P) p.(GIn221Pro)
c.671A>C c.A671C p.(N224T) p.(Asn224Thr)
C.671A>G c.A671G p.(N224S) p.(Asn224Ser)
c.673C>G c.C673G p.(H225D) p.(His225Asp)
¢.682A>C c.A682C p-(N228H) p-(Asn228His)
C.683A>G c.A683G p.(N228S) p.(Asn228Ser)
€.687T>A 0 c.687T>G c.T687A 0 c.T687G p.(F229L) p.(Phe229Leu)
.695T>C c.T695C p.(1232T) p.(11e232Thr)
C.712A>G c.A712G p.(S238G) p.(Ser238Gly)
C.713G>A c.G713A p.(S238N) p.(Ser238Asn)
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Tabla 2:

Variantes del GLA susceptibles en funcién del ensayo in vitro

Modificacién del ADN
(Larga)

Modificacion del ADN
(Corta)

Modificacion de la
proteina
(Cddigo de 1 letra)

Modificacion de la proteina
(Cddigo de 3 letras)

c.716T>C c.T716C p.(1239T) p.(11e239Thr)
C.717A>G c.A717G p.(1239M) p.(11e239Met)
€.720G>C 0 ¢.720G>T c.G720C 0 ¢.G720T p.(K240N) p.(Lys240Asn)
C.724A>G C.AT24G p.(1242V) p.(1le242Val)
C.724A>T C.A724T p.(1242F) p.(11e242Phe)
C.725T>A c.T725A p.(1242N) p.(11e242Asn)
¢.725T>C c.T725C p.(1242T) p.(11e242Thr)
c.728T>G c.T728G p.(L243W) p.(Leu243Trp)
€.729G>C 0 ¢.729G>T c.G729C 0 ¢.G729T p.(L243F) p.(Leu243Phe)
c.730G>A c.G730A p.(D244N) p.(Asp244Asn)
€.730G>C c.G730C p.(D244H) p.(Asp244His)
€.733T>G c.T733G p.(S245G) p.(Trp245Gly)
€.740C>G ¢.C740G p.(S247C) p.(Ser247Cys)
C.747C>G 0 c.747C>A c.C747G 0 c.C747A p.(N249K) p.(Asn249Lys)
c.749A>C c.A749C p.(Q250P) p.(GIn250Pro)
C.749A>G C.A749G p.(Q250R) p.(GIn250Arg)
€.750G>C c.G750C p.(Q250H) p.(GIn250His)
€.758T>C c.T758C p.(1253T) p.(11e253Thr)
c.758T>G c.T758G p.(1253S) p.(11e253Ser)
€.760-762delGTT o0 c.761- €.760_762delGTT o p-(\V254del) p-(\Val254del)
763del €.761_763del

€.769G>C c.G769C p.(A257P) p.(Ala257Pro)
c.770C>G c.C770G p.(A257G) p.(Ala257Gly)
c.770C>T c.C770T p.(A257V) p.(Ala257Val)
€.772G>C 0 ¢.772G>A ¢.G772C 0 c.G772A p.(G258R) p.(Gly258Arg)
c.773G>T c.G773T p.(G258V) p.(Gly258Val)
C.776C>A c.C776A p.(P259Q) p.(Pro259GIn)
c.776C>G c.C776G p.(P259R) p.(Pro259Arg)
c.776C>T c.C776T p.(P259L) p.(Pro259Leu)
C.779G>A c.GT79A p.(G260E) p.(Gly260Glu)
€.779G>C c.G779C p.(G260A) p.(Gly260Ala)
C.781G>A c.G781A p.(G261S) p.(Gly261Ser)
€.781G>C c.G781C p.(G261R) p.(Gly261Arg)
c.781G>T c.G781T p.(G261C) p.(Gly261Cys)
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Tabla 2: Variantes del GLA susceptibles en funcién del ensayo in vitro

Modificacién del ADN

Modificaciéon del ADN

Modificacion de la

Modificacion de la proteina

(Larga) (Corta) proteina (Cddigo de 3 letras)
(Cddigo de 1 letra)
€.788A>G c.A788G p.(N263S) p.(Asn263Ser)
€.790G>T c.G790T p.(D264Y) p.(Asp264Tyr)
C.794C>T c.C794T p.(P265L) p.(Pro265Leu)
€.800T>C c.T800C p.(M267T) p.(Met267Thr)
€.805G>A c.G805A p.(V269M) p.(Val269Met)
€.806T>C c.T806C p.(V269A) p.(Val269Ala)
¢.809T>C c.T809C p.(1270T) p.(11e270Thr)
¢.810T>G c.T810G p.(1270M) p.(11e270Met)
c.811G>A c.G811A p.(G271S) p.(Gly271Ser)
¢.[811G>A; 937G>T*] c.G811A/GI37T* p.(G271S/D313Y*) p.(Gly271Ser/Asp313Tyr*)
€.812G>A c.G812A p.(G271D) p.(Gly271Asp)
€.823C>G c.C823G p.(L275V) p.(Leu275Val)
c.827G>A c.G827A p.(S276N) p.(Ser276Asn)
€.829T>G c.T829G p.(S277G) p.(Trp277Gly)
€.831G>T 0¢.831G>C ¢.G831T 0 ¢.G831C p.(S277C) p.(Trp277Cys)
C.832A>T c.A832T p.(N278Y) p.(Asn278Tyr)
€.835C>G c.C835G p.(Q279E) p.(GIn279Glu)
€.838C>A c.C838A p.(Q280K) p.(GIn280Lys)
¢.840A>T o0 ¢.840A>C c.A840T o c.A840C p-(Q280H) p.(GIn280His)
C.844A>G c.A844G p.(T282A) p.(Thr282Ala)
¢.845C>T c.C845T p.(T2821) p.(Thr282lle)
¢.850A>G c.A850G p.(M284V) p.(Met284Val)
c.851T>C c.T851C p.(M284T) p.(Met284Thr)
c.860G>T c.G860T p.(S287L) p.(Trp287Leu)
€.862G>C c.G862C p.(A288P) p.(Ala288Pro)
c.866T>G c.T866G p.(1289S) p.(11e289Ser)
¢.868A>C 0 €.868A>T c.A868C 0 c.A868T p.(M290L) p.(Met290Leu)
€.869T>C c.T869C p.(M290T) p.(Met290Thr)
€.870G>A 0 ¢.870G>C 0 c.G870A 0 ¢.G870C o p.(M2901) p.(Met290lle)
c.870G>T c.G870T
c.871G>A c.G871A p.(A291T) p.(Ala291Thr)
c.877C>A c.C877A p.(P293T) p.(Pro293Thr)
c.881T>C c.T881C p.(L294S) p.(Leu294Ser)
€.884T>G c.T884G p.(F295C) p.(Phe295Cys)
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Tabla 2:

Variantes del GLA susceptibles en funcién del ensayo in vitro

Modificacién del ADN

Modificaciéon del ADN

Modificacion de la

Modificacion de la proteina

(Larga) (Corta) proteina (Cddigo de 3 letras)
(Cddigo de 1 letra)
€.886A>G c.A886G p.(M296V) p.(Met296Val)
€.886A>T 0 ¢.886A>C c.A886T 0 c.A886C p.(M296L) p.(Met296Leu)
€.887T>C c.T887C p.(M296T) p.(Met296Thr)
¢.888G>A 0¢.888G>T 0 c.G888A 0 ¢.G888T 0 p.(M2961) p-(Met296lle)
€.888G>C c.G888C
€.893A>G c.A893G p.(N298S) p.(Asn298Ser)
€.897C>G 0 c.897C>A c.C897G o0 c.C897A p.(D299E) p.(Asp299Glu)
€.898C>T c.C898T p.(L300F) p.(Leu300Phe)
€.899T>C c.T899C p.(L300P) p.(Leu300Pro)
€.901C>G c.C901G p.(R301G) p.(Arg301Gly)
€.902G>A c.G902A p.(R301Q) p.(Arg301GlIn)
€.902G>C €.G902C p.(R301P) p.(Arg301Pro)
€.902G>T c.G902T p.(R301L) p.(Arg301Leu)
c.907A>T c.A907T p.(1303F) p.(11e303Phe)
c.908T>A c.T908A p.(I303N) p.(11e303Asn)
Cc.911G>A c.G911A p-(S304N) p.(Ser304Asn)
c.911G>C c.Go11C p.(S304T) p.(Ser304Thr)
c.919G>A c.G919A p.(A307T) p.(Ala307Thr)
€.922A>G c.A922G p.(K308E) p.(Lys308Glu)
€.924A>T 0 c.924A>C €.A924T o0 c.A924C p.(K308N) p.(Lys308Asn)
€.925G>C €.G925C p.(A309P) p.(Ala309Pro)
€.926C>T c.C926T p.(A309V) p.(Ala309Val)
€.928C>T €.C928T p.(L310F) p.(Leu310Phe)
€.931C>G c.C931G p.(L311V) p.(Leu311lVal)
€.935A>G c.A935G p.(Q312R) p.(GIn312Arg)
€.936G>T 0 ¢.936G>C €.G936T 0 ¢.G936C p.(Q312H) p.(GIn312His)
€.937G>T* c.G937T* p.(D313Y*) p.(Asp313Tyr*)
¢.[937G>T*; 1232G>A] .G937T*/G1232A p.(D313Y*/G411D) p.(Asp313Tyr*/Gly411Asp)
€.938A>G c.A938G p.(D313G) p.(Asp313Gly)
C.946G>A c.G946A p.(V3161) p.(Val316lle)
C.947T>G c.T947G p.(V316G) p.(Val316Gly)
¢.950T>C ¢.T950C p.(1317T) p.(11e317Thr)
C.955A>T c.A955T p.(1319F) p.(11e319Phe)
€.956T>C €.T956C p.(13197) p.(11e319Thr)
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Tabla 2:

Variantes del GLA susceptibles en funcién del ensayo in vitro

Modificacién del ADN

Modificaciéon del ADN

Modificacion de la

Modificacion de la proteina

(Larga) (Corta) proteina (Cddigo de 3 letras)
(Cddigo de 1 letra)

c.958A>C c.A958C p.(N320H) p.(Asn320His)
C.959A>T c.A959T p.(N3201) p.(Asn320lle)
€.962A>G c.A962G p.(Q321R) p.(GIn321Arg)
C.962A>T c.A962T p.(Q321L) p.(GIn321Leu)
€.963G>C 0 €.963G>T €.G963C 0 ¢.G963T p.(Q321H) p.(GIn321His)
C.964G>A c.G964A p.(D322N) p.(Asp322Asn)
€.964G>C c.G964C p.(D322H) p.(Asp322His)
€.966C>A 0 €.966C>G ¢.C966A o0 ¢.C966G p.(D322E) p.(Asp322Glu)
C.967C>A c.C967A p.(P323T) p.(Pro323Thr)
€.968C>G c.C968G p.(P323R) p.(Pro323Arg)
€.973G>A c.G973A p.(G325S) p.(Gly325Ser)
€.973G>C c.G973C p.(G325R) p.(Gly325Arg)
€.978G>C 0 ¢.978G>T €.G978C 0 ¢.G978T p.(K326N) p.(Lys326Asn)
€.979C>G c.C979G p.(Q327E) p.(GIn327Glu)
C.980A>T c.A980T p.(Q327L) p.(GIn327Leu)
€.983G>C c.G983C p.(G328A) p.(Gly328Ala)
€.989A>G c.A989G p.(Q330R) p.(GIn330Arg)
c.1001G>A c.G1001A p.(G334E) p.(Gly334Glu)
¢.1010T>C ¢.T1010C p.(F337S) p.(Phe337Ser)
.1012G>A c.G1012A p.(E338K) p.(Glu338Lys)
¢.1013A>T c.A1013T p.(E338V) p.(Glu33gVval)
c.1016T>A c.T1016A p.(V339E) p.(Val339Glu)
¢.1027C>A c.C1027A p.(P343T) p.(Pro343Thr)
€.1028C>T c.C1028T p.(P343L) p.(Pro343Leu)
€.1033T>C €.T1033C p.(S345P) p.(Ser345Pro)
¢.1046G>C c.G1046C p.(S349S) p.(Trp349Ser)
€.1055C>G ¢.C1055G p.(A352G) p.(Ala352Gly)
€.1055C>T c.C1055T p.(A352V) p.(Ala352Val)
c.1061T>A c.T1061A p.(1354K) p.(11e354Lys)
¢.1066C>G c.C1066G p.(R356G) p.(Arg356Gly)
¢.1066C>T c.C1066T p-(R356W) p.(Arg356Trp)
¢.1067G>A c.G1067A p.(R356Q) p.(Arg356GIn)
¢.1067G>C c.G1067C p.(R356P) p.(Arg356Pro)
¢.1072G>C ¢.G1072C p.(E358Q) p.(Glu358GIn)
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Tabla 2:

Variantes del GLA susceptibles en funcién del ensayo in vitro

Modificacién del ADN

Modificaciéon del ADN

Modificacion de la

Modificacion de la proteina

(Larga) (Corta) proteina (Cddigo de 3 letras)
(Cddigo de 1 letra)
¢.1073A>C c.A1073C p.(E358A) p.(Glu358Ala)
c.1073A>G c.A1073G p.(E358G) p.(Glu358Gly)
€.1074G>T 0 ¢.1074G>C €.G1074T o0 ¢.G1074C p.(E358D) p.(Glu358Asp)
€.1076T>C c.T1076C p.(1359T) p.(11e359Thr)
€.1078G>A c.G1078A p.(G360S) p.(Gly360Ser)
¢.1078G>T c.G1078T p-(G360C) p-(Gly360Cys)
¢.1079G>A c.G1079A p.(G360D) p.(Gly360Asp)
¢.1082G>A c.G1082A p.(G361E) p.(Gly361Glu)
¢.1082G>C c.G1082C p.(G361A) p.(Gly361Ala)
¢.1084C>A c.C1084A p.(P362T) p.(Pro362Thr)
¢.1085C>T c.C1085T p.(P362L) p.(Pro362Leu)
€.1087C>T c.C1087T p.(R363C) p.(Arg363Cys)
¢.1088G>A c.G1088A p.(R363H) p.(Arg363His)
¢.1102G>A c.G1102A p.(A368T) p.(Ala368Thr)
c.1117G>A c.G1117A p.(G373S) p.(Gly373Ser)
¢.1124G>A c.G1124A p.(G375E) p.(Gly375Glu)
€.1139C>T c.C1139T p.(P380L) p.(Pro380Leu)
¢.1153A>G c.A1153G p.(T385A) p.(Tyr385Ala)
c.1168G>A c.G1168A p.(V390M) p.(Val390Met)
c.1172A>C c.Al172C p.(K391T) p.(Lys391Thr)
€.1184G>A c.G1184A p.(G395E) p.(Gly395Glu)
€.1184G>C c.G1184C p.(G395A) p.(Gly395Ala)
€.1192G>A c.G1192A p.(E398K) p.(Glu398Lys)
¢.1202_1203insGACTTC ¢.1202_1203insGACTTC p.(T400_S401dup) p.(Thr400_Ser401dup)
€.1208T>C c.T1208C p.(L403S) p.(Leud03Ser)
¢.1225C>A c.C1225A p.(P409T) p.(Pro409Thr)
€.1225C>G c.C1225G p.(P409A) p.(Pro409Ala)
€.1225C>T c.C1225T p.(P409S) p.(Pro409Ser)
€.1228A>G c.A1228G p.(T410A) p.(Thr410Ala)
€.1229C>T c.C1229T p.(T4101) p.(Thr410lle)
€.1232G>A c.G1232A p.(G411D) p.(Gly411Asp)
¢.1234A>C c.A1234C p.(T412P) p.(Thr412Pro)
¢.1235C>A c.C1235A p.(T412N) p.(Thr412Asn)
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Tabla 2: Variantes del GLA susceptibles en funcién del ensayo in vitro

Modificacion del ADN Modificacion del ADN Modificacion de la Modificacion de la proteina

(Larga) (Corta) proteina (Cddigo de 3 letras)
(Cddigo de 1 letra)

€.1235C>T c.C1235T p.(T4121) p.(Thr4d12lle)

¢.1253A>G c.A1253G p.(E418G) p.(Glu418Gly)

€.1261A>G c.A1261G p.(M421V) p.(Met421Val)

* En funcidn de los datos publicados disponibles, la variante del GLA ¢.937G>T (p.(D313Y)) se considera benigna
(no causante de enfermedad de Fabry). Se recomienda enfaticamente la consulta con un profesional de la genética
clinica en pacientes con enfermedad de Fabry que presenten esta variante del GLA, ya que podrian indicarse
evaluaciones adicionales.

Si una variante del GLA no figura en la Tabla 2, es no susceptible (si se evalud) o no se evaluo
para determinar su susceptibilidad in vitro. Para obtener mas informacion, comuniquese con
Informacion médica de Amicus en 1-877-4AMICUS o medinfousa@amicusrx.com.

12.2 Farmacodinamica

En el estudio 1, 31 de 50 pacientes con variantes del GLA susceptibles (18 que recibian
GALAFOLD, 13 que recibian placebo) tuvieron evaluaciones de liso-GBsz disponibles después
de 6 meses de tratamiento. La mediana del cambio desde el inicio hasta el mes 6 en liso-GBs
(nmol/l) en plasma fue de -2.37 (rango -69.7, 1.8) en pacientes que recibian GALAFOLD y 0.53
(rango -21.5, 16.3) en pacientes que recibian placebo. En la fase de tratamiento abierto del
estudio 1, los 13 pacientes que inicialmente habian recibido placebo durante 6 meses y
cambiaron a GALAFOLD por otros 6 meses tuvieron una mediana del cambio en los niveles de
liso-GB3 (nmol/l) de -2.72 (rango -61.1, -0.3). Los 18 pacientes que fueron tratados con
GALAFOLD durante 6 meses y luego continuaron con GALAFOLD en la fase de tratamiento
abierto del estudio 1 durante 6 meses adicionales no tuvieron cambios adicionales en el liso-GB3
en plasmas.

En el estudio 2, 46 de 56 pacientes con variantes del GLA susceptibles (31 que recibian
GALAFOLD, 15 que recibian terapia de reemplazo enzimatico [ERT]) tuvieron evaluaciones de
liso-GBs disponibles después de 18 meses de tratamiento. La mediana del cambio desde el inicio
hasta el mes 18 en el liso-GB3 (nmol/l) en plasma fue de 0.53 (rango -2.27, 28.3) en pacientes
que recibian GALAFOLD y -0.03 (rango -11.9, 2.57) en pacientes que recibian placebo.

Electrofisiologia cardiaca

En una dosis aproximadamente 8 veces mayor que la dosis recomendada, GALAFOLD no
prolongd el intervalo QT en ninguna forma clinicamente relevante.

12.3 Farmacocinética

Absorcion

Después de una dosis oral unica de GALAFOLD de 123 mg, la biodisponibilidad absoluta
(AUC) del migalastat fue de aproximadamente 75 % y el tiempo hasta la concentracion
plasméatica maxima (tmax) fue de aproximadamente 3 horas. La exposicion al migalastat en
plasma (AUCo-» Y Cmax) demostraron aumentos proporcionales a la dosis con dosis orales de
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75 mg a 1250 mg (dosis de 0.5 a 8.3 veces la dosis recomendada aprobada). El migalastat no se
acumula después de la administracion de 123 mg de GALAFOLD cada dos dias.

Efecto de los alimentos: la administracion de GALAFOLD una hora antes de una comida con
alto contenido graso (850 calorias; 56 % de grasa) o liviana (507 calorias; el 30 % de grasa) o
una hora después de una comida liviana, redujo la media del AUCo- de migalastat en entre el
37%yel42 %y la Cmax entre el 15 % y el 39 % en comparacion con el estado de ayuno
[consulte Dosificacion y administracion (2.2)].

Distribucidn

El volumen de distribucion aparente (Vz/F) de migalastat en pacientes con enfermedad de Fabry
fue de aproximadamente 89 | (rango: 77 a 133 I) en estado estable. No hubo union a proteinas
plasmaticas detectable después de la administracion de [**C]-migalastat en el rango de
concentracion de entre 1y 100 microM.

Eliminacion
Metabolismo: sobre la base de datos in vivo, el migalastat es un sustrato de la uridina difosfato
glucuronosiltransferasa (UDPGT), una via de eliminacion menor.

Excrecién: En un estudio de equilibrio de masas en sujetos sanos de sexo masculino, después de
la administracion oral de 123 mg de [*4C]-migalastat, aproximadamente el 77 % del total de la
dosis radiomarcada se recuperd en la orina 'y el 20 % del total de la dosis radiomarcada se
recupero en las heces, con una recuperacion total general del 98 % dentro de las 96 horas
posteriores a la dosis. En la orina, el migalastat sin modificaciones represent6 el 80 % de la
radiactividad, lo cual equivale al 62 % de la dosis administrada. En las heces, el migalastat sin
cambios fue el inico componente relacionado con el farmaco. En el plasma, el migalastat sin
cambios representd aproximadamente el 77 % de la radioactividad en plasma y tres metabolitos
O-glucuronidos deshidrogenados conjugados, M1 a M3, representaron en conjunto
aproximadamente el 13 % de la radioactividad en plasma, ninguno de los cuales representé mas
del 6 % de la dosis radiomarcada. Aproximadamente el 9 % de la radioactividad total en plasma
fue no asignada.

Después de una dosis oral Unica de 123 mg de GALAFOLD, el migalastat se depurd del plasma
con una semivida media (t») de aproximadamente 4 horas y depuracion aparente de 12.5 I/h.

Poblaciones especificas

Pacientes de sexo femenino y masculino: Las caracteristicas farmacocinéticas del migalastat no
fueron significativamente diferentes entre sujetos de sexo masculino y femenino sanos o
pacientes con enfermedad de Fabry.

Grupos étnicos o raciales: los datos clinicos indican que no hay diferencias étnicas en las
poblaciones de pacientes estudiados con migalastat.

Pacientes con insuficiencia renal: En un estudio de dosis Unica en sujetos con diversos grados de
deterioro de la funcion renal, la exposicion a migalastat (AUC) aumentd 1.2, 1.8 y 4.3 veces en
sujetos con deterioro leve (eGFR 60 a 90 ml/min/1.73 m?), moderada (eGFR 30 a

59 ml/min/1.73 m?) e insuficiencia renal grave (eGFR menor de 30 ml/min/1.73 m?),
respectivamente, mientras que la Cmax permanecio sin cambios en relacion con la gravedad de la
insuficiencia renal [consulte Uso en poblaciones especificas (8.6)].

20



Estudios de interaccién farmacoldgica

Estudios in vitro

El migalastat no es un inhibidor o inductor conocido de las enzimas del citocromo P450
(CYP450), ni es un inhibidor de los transportadores de eflujo humano BCRP, MDR1,
glucoproteina P (P-gp) o BSEP, ni de los transportadores de captacion humanos OATP1B1,
OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATEL, MATE2-K. El migalastat no es un sustrato de
P-gp, BCRP, MDR1 0 MATEL, MATE2-K, OAT1, OATS3, u OCT2. El migalastat mostré una
baja afinidad por SGLT1, ya sea como sustrato 0 como inhibidor, y no mostré actividad para
SGLT2.

Estudios clinicos: Efectos de otros farmacos sobre Migalastat

La administracion conjunta de 190 mg de cafeina redujo la media del AUCo-» de migalastat en
un 55 % y la Cmax €n un 60 % en comparacion con la administracion conjunta sin cafeina. La tmax
de migalastat no se vio afectada por la administracion conjunta de cafeina. No se observaron
cambios farmacocinéticos clinicamente significativos de migalastat cuando se administrd
conjuntamente con sacarosa, aspartamo o acesulfamo potasico [consulte Dosificacion y
administracion (2.2), Interacciones farmacologicas (7.1)].

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis

El potencial carcinogénico del migalastat se evalud en un estudio de 2 afios en ratas y un estudio
de 26 semanas en ratones Tg.rasH2. En el estudio de ratas de 2 afios, el migalastat no fue
tumorigénico en dosis orales de hasta 600 mg/kg dos veces al dia (24 veces la dosis recomendada
en funcion del AUC). En el estudio de 26 semanas en ratones Tg.rasH2, el migalastat no fue
tumorigénico en dosis orales de hasta 1000 mg/kg/dia en machos y 500 mg/kg/dia en hembras.

Mutagénesis

El migalastat fue negativo en el anélisis de mutagenicidad bacteriana (Ames), el ensayo in vitro
de mutacion celular en células de linfoma de raton L5178Y TK*-y el ensayo in vivo de
microndcleo en ratas.

Deterioro de la fertilidad

La administracion oral de hasta 12.5 mg/kg dos veces al dia de migalastat en ratas (equivalente al
AUC humana a la dosis recomendada) produjo una disminucién significativa en la fertilidad
masculina. Este efecto se revirti6 completamente después de cuatro semanas de recuperacion. La
fertilidad femenina no se vio afectada.

14 ESTUDIOS CLINICOS

El estudio AT1001-011 (denominado estudio 1; NCT00925301) incluyé una fase de 6 meses de
duracion, aleatorizada, doble ciego, controlada con placebo seguida de una fase de 6 meses de
tratamiento abierto y una fase de extension abierta de 12 meses. Los pacientes recibieron la dosis
recomendada de 123 mg de GALAFOLD por via oral cada dos dias, tomada sin consumir

21



alimentos 2 horas antes y 2 horas después de cada dosis para proporcionar un minimo de 4 horas
de ayuno [consulte Dosificacion y administracion (2.2)].

Un total de 67 pacientes con enfermedad de Fabry que no habian recibido tratamiento previo con
GALAFOLD ni terapia de reemplazo enzimético (ERT) o habian sido tratados previamente con
ERT (agalsidasa beta o0 agalsidasa alfa, no aprobada en los EE. UU.) y habian dejado de recibir el
ERT durante al menos 6 meses fueron aleatorizados en una relacion 1:1 a recibir ya sea
GALAFOLD 123 mg cada dos dias o placebo durante los primeros 6 meses. En los segundos 6
meses, todos los pacientes fueron tratados con GALAFOLD.

Resultados: pacientes con enfermedad de Fabry con variantes de GLA susceptibles

De los 67 pacientes inscritos, 50 pacientes (32 mujeres, de 18 hombres) tenian variantes del GLA
susceptibles en funcion del ensayo de susceptibilidad in vitro [consulte Farmacologia clinica
(12.1)]. La mediana de edad de esta poblacién era de 45 afios (rango de 16 a 68 afios); 65 eran
blancos (97 %), y 2 pertenecian a otro grupo racial (3 %). La medida principal del resultado de
eficacia, la cantidad promedio de inclusiones GL-3 por capilares intersticiales de rifion (kidney
interstitial capillary, KIC) en las muestras de biopsia renal se evalu6 mediante microscopia
Optica antes y después del tratamiento.

La eficacia se evalu6 después de 6 meses de tratamiento en 45 de 50 pacientes con variantes del
GLA susceptibles (29 mujeres y 16 hombres) con datos de histologia disponibles tanto al inicio
como al mes 6. De los 45 pacientes evaluables, 25 recibian GALAFOLD (18 mujeres, 7
hombres) y 20 recibian placebo (11 mujeres, 9 hombres). La proporcion de pacientes con una
reduccion >50 % con respecto al inicio en la cantidad promedio de inclusiones GL-3 por KIC y
la mediana de los cambios desde el inicio en la cantidad promedio de inclusiones GL-3 por KIC
después de 6 meses de tratamiento en el estudio 1 se presentan en la Tabla 3.

22



Tabla 3:

susceptibles en el estudio 1 (N = 45)

Cambios desde el inicio hasta el mes 6 en el nUmero promedio de inclusiones
GL-3 por KIC en adultos con enfermedad de Fabry con variantes del GLA

GALAFOLD

n/N ( %) con una reduccion > 50 %

Mediana del cambio desde el inicio

(rango)

Placebo

n/N ( %) con una reducciéon > 50 %

Mediana del cambio desde el inicio

(rango)

Todos los pacientes
(N =45)

13/25 (52 %)
-0.04 (-1.94, 0.26)

9/20 (45 %)
-0.03 (-1.00, 1.69)

Mujeres (N = 29)

8/18 (44 %)
-0.02 (-0.46, 0.26)

5/11 (46 %)
-0.03 (-0.35, 0.10)

iniciales de GL-3>0,3 (N
=17; 9 hombres, 8
mujeres)

-0.91 (-1.94, 0.19)

Hombres (N = 16) 517 (71 %) 4/9 (44 %)
-1.10 (-1.94, -0.02) -0.03 (-1.00, 1.69)
Pacientes con valores 7/9 (78 %) 2/8 (25 %)

-0.02 (-1.00, 1.69)

Pacientes con valores
iniciales de GL-3 < 0.3 (N

6/16 (38 %)
-0.02 (-0.10, 0.26)

7/12 (58 %)
-0.05 (-0.16, 0.14)

= 28; 7 hombres, 21
mujeres)

Resultados: pacientes con enfermedad de Fabry con variantes de GLA no susceptibles

De los 67 pacientes inscritos en el estudio 1, 17 pacientes tenian variantes del GLA no
susceptibles. Estos pacientes con variantes del GLA no susceptibles no tuvieron ningin cambio
desde el inicio en la cantidad promedio de inclusiones GL-3 por KIC después de 6 meses de
tratamiento.

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

GALAFOLD capsulas se presenta en forma de capsulas tamafio “2” de 123 mg de migalastat,
con tapa azul opaca y cuerpo blanco opaco, rellenas con polvo de color blanco a marron pélido y
grabadas con “A1001” en tinta negra.

Las capsulas de GALAFOLD se envasan en forma de dos tiras alveoladas tipo blister de 7
unidades con pelicula de aluminio retirable recubiertas por tarjetas protectoras de carton para
proporcionar 14 capsulas por estuche tipo billetera con un suministro de producto farmacologico
para 4 semanas (28 dias).

Estuche billetera que contiene 14 capsulas de GALAFOLD, NDC 71904-100-01.

Conservar a temperatura ambiente controlada segun la USP de 20° C a 25° C (68° Fa 77° F). Se
permiten oscilaciones entre 15 °C y 30 °C (59 °F y 86 °F).

Almacenar en el envase original para protegerlo de la humedad.
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17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Recomiéndele al paciente que lea la ficha técnica para el paciente aprobada por la FDA
(Informacion para el paciente e_Instrucciones de uso).

Administracion

Recomiéndele al paciente:

e Tomar GALAFOLD cada dos dias a la misma hora del dia y no tomar en dias consecutivos
[consulte Dosificacion y administracion (2.2)].

e Trague la capsula entera. No cortar, triturar ni masticar las capsulas [consulte Dosificacion y
administracion (2.2)].

e Tome GALAFOLD con el estdmago vacio. No consuma alimentos ni cafeina al menos 2
horas antes y 2 horas después de tomar GALAFOLD, para proporcionar un minimo de 4
horas de ayuno [consulte Dosificacion y administracion (2.2)].

e Durante el periodo de ayuno se puede consumir agua (natural, aromatizada o azucarada),
zumos de fruta sin pulpa y bebidas gaseosas sin cafeina [consulte Dosificacion y
administracion (2.2)].

e Siseolvida tomar la dosis de GALAFOLD, témela si han pasado 12 horas desde el momento
en que deberia haberla tomado. Si han pasado més de 12 horas, tome GALAFOLD en el
siguiente dia y hora de administracion previstos, siguiendo la pauta original de
administracién de dosis cada dos dias [consulte Dosificacién y administracion (2.3)].

e Informar al proveedor de atencion médica de todos los medicamentos que toma el paciente,
incluidos los de venta con y sin receta médica, vitaminas y suplementos a base de hierbas
[consulte Interacciones farmacoldgicas (7.1)].

Estudio de embarazo y lactancia

Informe al paciente y/o cuidador que hay un estudio que recopila datos sobre las mujeres
embarazadas con enfermedad de Fabry y datos sobre los efectos de GALAFOLD en la lactancia
de mujeres con enfermedad de Fabry y sus neonatos y lactantes de hasta 1 afio que estén
expuestos a través de la leche materna. Recomiende al paciente y/o a su cuidador a participar e
indiqueles que la participacion es voluntaria. [consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)].

Fabricado para:

Amicus Therapeutics US, LLC
3675 Market Street
Philadelphia, PA 19104

GALAFOLD es una marca comercial registrada de Amicus Therapeutics, Inc.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
GALAFOLD®
(migalastat)

capsulas

Qué es GALAFOLD?

GALAFOLD es un medicamento de venta bajo receta que se usa para tratar a adultos con enfermedad
de Fabry que presentan un cierto cambio genético (variante) en el gen a-galactosidasa (GLA) que
responde (es susceptible) a GALAFOLD.

Se desconoce si GALAFOLD es seguro y eficaz en nifios.

Antes de tomar GALAFOLD, informe a su proveedor de atencion médica sobre todas sus

afecciones médicas, incluido si:

e tiene problemas renales.

e estd embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si GALAFOLD provocara dafios a
su bebé en gestacion.

e estd amamantando o planea amamantar. GALAFOLD puede pasar a la leche materna. Hable con
su proveedor de atencién médica acerca de la mejor manera de alimentar a su bebé si toma
GALAFOLD.

Estudio de exposicién durante el embarazo y la lactancia. Hay un estudio que recopila informacion
sobre mujeres embarazadas con enfermedad de Fabry y mujeres con enfermedad de Fabry que
toman GALAFOLD y amamantan a un bebé de hasta 1 afio. El propdsito de este estudio es recopilar
informacion sobre su salud y la de su bebé. Hable con su proveedor de atencion médica sobre como
puede participar en este estudio.

Informe a su proveedor de atencién médica acerca de todos los medicamentos que toma,
incluidos los medicamentos de venta bajo receta y de venta libre, las vitaminas y los suplementos a
base de hierbas. Informe especialmente a su proveedor de atencion médica si toma medicamentos o
suplementos que contengan cafeina, ya que estos medicamentos o suplementos pueden afectar al
funcionamiento de GALAFOLD.

Conozca los medicamentos que toma. Lleve una lista de los medicamentos y muéstresela a su
proveedor de atencidbn médica y farmacéutico cada vez que reciba un medicamento nuevo.

Cbémo debo tomar GALAFOLD?

e Lealas instrucciones de uso al final de este folleto informativo para el paciente para obtener
instrucciones detalladas sobre la forma correcta de tomar GALAFOLD.

e Tome 1 capsula de GALAFOLD (migalastat) cada dos dias a la misma hora del dia. No tome
GALAFOLD dos dias seguidos.

e Trague la capsula de GALAFOLD entera. No corte, triture ni mastique la capsula de GALAFOLD.
Tome GALAFOLD con el estbmago vacio.

No ingiera alimentos, ni tome o beba ningun producto que contenga cafeina al menos 2 horas

antes y 2 horas después de tomar GALAFOLD para tener un ayuno minimo de 4 horas.

e Puede beber agua (natural, con sabor 0 azucarada), zumos de fruta sin pulpa y bebidas gaseosas
sin cafeina durante este tiempo en el que no puede comer.

e Siolvida tomar una dosis de GALAFOLD, tome la dosis de GALAFOLD no tomada si no han
pasado mas de 12 horas de la hora establecida en su cronograma normal. Si pasaron mas de 12
horas, no compense la dosis no tomada. Tome la siguiente dosis de GALAFOLD el siguiente dia
programado a la hora programada siguiendo su cronograma de administracion de dosis original
cada dos dias.

o Por ejemplo, si no tomé una dosis que normalmente tomaria a las 8:00 a. m., entonces debe
tomar dicha dosis antes de las 8:00 p. m. el mismo dia. Si no toma la dosis omitida antes de
las 8:00 p. m. el mismo dia, debe tomar la dosis siguiente a las 8:00 a. m. del dia de su
siguiente dosis programada.




Cuadles son los posibles efectos secundarios de GALAFOLD?
Los efectos secundarios mas frecuentes de GALAFOLD incluyen:

e dolor de cabeza e nauseas
e congestidn o secrecion nasal y dolor de o fiebre
garganta

e infeccion de las vias urinarias
Estos no son todos los efectos secundarios posibles de GALAFOLD.

Llame a su médico para que le brinde asesoramiento médico acerca de los efectos secundarios.
Puede informar los efectos secundarios a la Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and
Drug Administration, FDA) llamando al 1-800-FDA-1088.

También, puede informar efectos secundarios a Amicus Therapeutics al 1-877-426-4287.

Cémo debo almacenar GALAFOLD?

e Almacene GALAFOLD a temperatura ambiente, entre 68 °Fy 77 °F (20 °C a 25 °C).
e Mantenga las capsulas de GALAFOLD en el blister en el que vienen para protegerlas de la
humedad.

Mantenga GALAFOLD y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacidn general sobre el uso eficaz y seguro de GALAFOLD.

Los medicamentos algunas veces son recetados para propésitos distintos de los mencionados en el
folleto informativo para el paciente. No use GALAFOLD para una afeccion para la que no fue recetado.
No le dé GALAFOLD a otras personas, aun si tienen los mismos sintomas que usted. Les podria hacer
dafo. Puede pedirle a su farmacéutico o proveedor de atencion médica informacion sobre GALAFOLD
escrita para los profesionales de la salud.

Cudles son los ingredientes de GALAFOLD?

Ingrediente activo: clorhidrato de migalastat

Ingredientes inactivos: estearato de magnesio y almidén pregelatinizado.

Las cubiertas de las capsulas contienen gelatina, azul indigotina (FD&C Blue 2) y dioxido de titanio.

La tinta negra contiene éxido de hierro negro, hidroxido de potasio y laca.
Fabricado para: Amicus Therapeutics US, LLC, 3675 Market Street, Philadelphia, PA 19104

Galafold es una marca comercial registrada de Amicus Therapeutics, Inc.

Para obtener mas informacién, vaya a wvw.GALAFOLD.com o llame al 1-877-426-4287.

Estas Informacion para el paciente fue aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU. Revisado: Junio de
2023




INSTRUCCIONES DE USO
GALAFOLD®
(migalastat)

capsulas

Estas instrucciones de uso contienen informacion sobre cémo tomar GALAFOLD. Lea estas
instrucciones de uso antes de comenzar a tomar GALAFOLD (migalastat) y cada vez que reciba un
suministro. Es posible que haya informacién nueva. Esta informacién no reemplaza la consulta con su
proveedor de atencion médica acerca de su afeccion médica o de su tratamiento.

Informaciéon importante que debe conocer antes de tomar GALAFOLD.

e Tome 1 capsula de GALAFOLD (migalastat) cada dos dias a la misma hora del dia. No tome
GALAFOLD dos dias seguidos.

e Trague la capsula de GALAFOLD entera. No corte, triture ni mastique la capsula de GALAFOLD.

e Tome GALAFOLD con el estémago vacio.

¢ No ingiera alimentos, ni tome o beba ningln producto que contenga cafeina al menos 2 horas antes
y 2 horas después de tomar GALAFOLD para tener un ayuno minimo de 4 horas.

e Puede beber agua (natural, con sabor o0 azucarada), zumos de fruta sin pulpa y bebidas gaseosas
sin cafeina durante este tiempo en el que no puede comer.

Como extraer una capsula:

Figura A

Paso 1. Retire el precinto adhesivo que sujeta la
tapa.

Levante la tapa de la caja de GALAFOLD
(consulte la Figura A).

Figura B. Caja abierta

Paso 2. Presione y continlie sujetando hacia
abajo la pestafia de color violeta con el
dedo pulgar en el lado izquierdo de la
caja (consulte la Figura B) y continte al
paso 3.




Figura C

Paso 3. Sujete la pestafia en el lado derecho del
blister, donde dice “TIRAR DE AQUI" y
tire del blister doblado (consulte la
Figura C).

B Pgso 4. Desdoble la tarjeta blister (consulte la
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Cémo tomar GALAFOLD céapsulas:

Cada blister contiene 14 cépsulas de GALAFOLD (suficientes para 28 dias de tratamiento con
GALAFOLD) y 14 circulos blancos de carton. Los circulos blancos de cartdn son para recordarle que
debe tomar GALAFOLD cada dos dias.

La flecha le indica comenzar las proximas 2 semanas de tratamiento después del dia 14 (consulte la
Figura E).

Figura E. Parte frontal del blister.
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Figura F. Parte frontal del blister.

Paso 5. El primer dia que tome GALAFOLD de un
nuevo blister, registre la fecha en el blister
junto a la “Fecha de inicio:” (consulte la
Figura F).

Starting date:




Figura G. Parte trasera del blister.
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Paso 6. Ubique la capsula de GALAFOLD para
retirarla para el dia de administracion de
la dosis.

Dé vuelta el blister de modo tal que se
vea la parte posterior.

Doble la tarjeta como se muestra
(consulte la Figura G).

Nota: Doblar el blister ayuda a levantar el
carton ovalado perforado.

Paso 7. Retire el carton ovalado perforado
(consulte la Figura H).

Nota: Después de retirar el cartén ovalado, es
posible que se vea la parte posterior
blanca del papel de aluminio, lo cual esta
bien.

Day3 Days Day7 0

Paso 8. Dé vuelta el blister de modo tal que se
vea la parte frontal.

Empuje la capsula de GALAFOLD hacia
afuera (consulte la Figura ).




Figura J. Parte frontal del blister.

Paso 9. Al dia siguiente, pase al circulo blanco de
cartén perforado en la fila superior.
Presione hacia abajo el circulo blanco de
carton para retirarlo (consulte la Figura J).

Nota: Retirar este circulo blanco de cartén le
ayudard a recordar qué dia no debe
tomar GALAFOLD.

Tome 1 cdpsula de GALAFOLD cada dos
dias.

Starting date:

Day 1 Day3  Days

Doble el blister y vuelva a colocarlo en la
caja después de cada uso.

Cambie (alterne) cada dia entre tomar la cdpsula de GALAFOLD Yy retirar el circulo blanco de cartén
perforado hasta llegar al dia 28. Comience un nuevo blister cuando haya terminado el dia 28.

Cémo debo almacenar GALAFOLD?

e Almacene GALAFOLD a temperatura ambiente, entre 68 °Fy 77 °F (20 °C a 25 °C).

e Mantenga las capsulas de GALAFOLD en el blister en el que vienen para protegerlas de la
humedad.

Mantenga GALAFOLD y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Fabricado para:

Amicus Therapeutics US, LLC
3675 Market Street
Philadelphia, PA 19104

GALAFOLD es una marca comercial registrada de Amicus Therapeutics, Inc.

Estas Instrucciones de uso fueron aprobadas por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
EE. UU.

Revisado: Junio de 2023
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