KISA URUN BILGIiSi

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu li¢gen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik mesle§i mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

GALAFOLD 123 mg sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her kapsiilde 123 mg migalastata esdeger 150 mg migalastat hidrokloriir bulunmaktadir.
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil.

Beyaz-soluk kahverengi toz iceren, beyaz opak govdeye ve mavi opak kapaga sahip ve govde
iizerinde siyah renkli “A1001” baskis1 olan 2 numara sert kapsiil (6,4x18,0 mm).

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

GALAFOLD dogrulanmis Fabry hastalig1 (a-galaktozidaz A eksikligi) tanisina ve uygun bir
mutasyona sahip olan yetiskinlerin ve 12 yas ve lizeri adolesanlarin uzun siireli tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

GALAFOLD tedavisi, Fabry hastaliginin tan1 ve tedavisinde deneyime sahip uzman hekimler

tarafindan baslatilmali ve kontrol edilmelidir. GALAFOLD, enzim replasmani tedavisi (ERT)
ile eszamanl1 olarak kullanilmaya yonelik degildir (bkz. Boliim 4.4).

Pozoloji

Onerilen doz rejimi iki giinde bir, giiniin ayn1 saatinde alian 123 mg migalastattir (1 kapsiil).
Unutulan doz

GALAFOLD 2 giin iist iiste alinmamalidir. O giin alinacak olan doz tamamen unutulmus
oldugu takdirde hasta unutmus oldugu GALAFOLD dozunu ancak dozun alindig1 normal saati

takip eden 12 saat i¢cinde oldugu takdirde almalidir. 12 saatten uzun siire ge¢misse hasta iki
giinde bir doz uygulamasi programina ore planlanmig olan bir sonraki dozun uygulanma

uwenli elektr: nlk |mza|| imzalal mlstlr
Belge DG%HEHQQ&NQZQE%W%%@QW ?%’a@l Eﬂe AdreS| https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Uygulama sekli:

Oral kullanima yd&neliktir.

Gidalarla birlikte alindiginda GALAFOLD etkisi yaklasik %40 oraninda kahve ile birlikte
alindiginda %60 oraninda diismektedir (bkz. Boliim 4.5 ve 5.2). Bu nedenle minimum 4 saatlik
bir aclik periyodu birakilmasi icin GALAFOLD alinmadan 6nceki 2 saat ile alindiktan sonraki

2 saat arasinda yiyecek ve kafein tiiketilmemelidir (bkz. Boliim 4.5).

Su (sade, aromal, tatlandirilmis), posasiz meyve sular1 ve kafeinsiz gazl icecekler 4 saatlik
aclik siiresi boyunca tiiketilebilir.

Hastanin optimum fayday1 elde etmesinin saglanmasi i¢cin GALAFOLD iki giinde bir, giiniin
ayni saatinde alinmalidir.

Kapsiiller biitiin halinde yutulmalidir. Kapsiiller kesilmemeli, ezilmemeli ve ¢ignenmemelidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Fabry hastaligi bulunan ve GFR degeri 30 mL/dak/1,73 m*’den diisiik olan kisilerde
GALAFOLD kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda GALAFOLD doz ayarlamasi1 gerekmemektedir
(bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Yaslar1 > 12 ila < 18 arasinda ve kilolar1 > 45 kg olan adelosanlarda

123 mg migalastat (1 kapsiil) giin asir1 ve gilinlin ayn1 saatinde kullanilir (bkz. Boliim 5.2).

12 vasindan kiiciik cocuklar

GALAFOLD’un 12 yas altindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz kanitlanmamastir.
Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasa gore doz ayarlamas1 gerekmemektedir. (bkz. Bolim 5.2).
4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya bdliim 6.1°de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine karst asir
duyarlhlik.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY3Q3NRRG83YnUySHY 3ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Migalastat tedavisine baglatilan veya gecis yaptirilan hastalarda bobrek fonksiyonunun,
ekokardiyografik parametrelerin ve biyokimyasal markerlerin periyodik olarak (6 ayda bir)
izlenmesi Onerilir. Anlamli klinik kétiilesme durumunda ileri klinik degerlendirme yapilmasi
veya GALAFOLD tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir.

GALAFOLD ile tedavi edilen hastalarda proteiniiride azalma gézlenmemistir. GFR degerinin
30 mL/dak/1,73 m*’den diisiik olmas1 seklinde tanimlanan siddetli bobrek yetersizliginin
goriildiigli hastalarda GALAFOLD kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Sinirlt veriler tek bir doz migalastat ve standart enzim replasman tedavisi inflizyonunun
eszamanli uygulanmasinin agalsidaz maruziyetinin 5 kata varan diizeyde artmasina yol agtigina
isaret etmektedir. Bu ¢alisma ayn1 zamanda migalastatin farmakokinetigi lizerinde agalsidazin
higbir etkiye sahip olmadigini gostermistir. GALAFOLD, enzim replasmani tedavisi ile
eszamanli olarak kullanilmaya yonelik degildir.

Galafold, uygun olmayan mutasyonlar1 olan hastalarda kullanim i¢in endike degildir
(bkz.Boliim 5.1).

Pedivatrik Populasyon

123 mg migalastat igeren kapstiliin, kilosu 45 kg'dan az olan ¢ocuklarda (> 12 yas) kullanimi1
uygun degildir (bkz. B6lim 5.2).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro verilere dayanarak, migalastat bir CYP1A2, 2B6 veya 3A4 indiikleyici degildir.
Ek olarak migalastat, bir CYP1A2,2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 veya 3A4/5 inhibitori
veya substrat1 degildir. Migalastat bir MDR1 veya BCRP substrat1 ya da BCRP, MDR1 veya
BSEP insan akis (efflux) transporteri inhibitorii degildir. Ek olarak migalastat, bir MATEI,
MATE2-K, OATI1, OAT3 veya OCT2 substratt ya da OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3,
OCT1, OCT2, MATEI veya MATE2-K insan alim (uptake) transporteri inhibitorii degildir.

Diger tibbi Uriinlerin GALAFOLD tzerine etkisi

Migalastatin kafein ile birlikte tiiketilmesi sistemik maruziyeti (EAA ve Cmaks) azaltir, bunun
sonucunda ise GALAFOLD’un etkililigini azatacak yonde etki gosterebilir (bkz. Bolim 5.2).
GALAFOLD alinmadan en az 2 saat oncesinde ve aldiktan en az 2 saat sonrasinda kafein
tiikketmeyiniz (bkz. Boliim 4.2)

4.6.  Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogum kontrol yontemi uygulamayan ve ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip olan kadinlarda
GALAFOLD kullanimi 6nerilmemektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY3Q3NRRG83YnUySHY 3ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge D

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda GALAFOLD kullanimina iligkin smirli veri mevcuttur. Tavsanlarda
gelisimsel toksisite, yalnizca maternal olarak toksik dozlarda gézlemlenmistir (bkz. B6liim 5.3).
GALAFOLD’un hamilelik sirasinda kullanim1 6nerilmez.

Laktasyon dénemi

GALAFOLD’un insan siitliine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Bununla birlikte migalastatin
laktasyondaki siganlarin siitiine gectigi gosterilmistir. Bu yilizden, emzirilen bebegin
migalastata maruz kalmasi riski goz ardi edilemez. Tedavinin anneye olan yararia kiyasla
emzirmenin bebege olan yarar1 dikkate alinarak, emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina
ya da GALAFOLD’ un durdurulamayacagina dair bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

GALAFOLD’un insanlarda fertilite lizerindeki etkisi aragtirllmamistir. Erkek si¢anlarda tiim
dozlarda migalastat tedavisiyle iligkili gegici ve tamamen geri ¢evrilebilir nitelikteki kisirlik
degerlendirilmistir. Dozun uygulanmadig1 4 haftanin sonunda kisirligin tamamen ortadan
kalktig1 goriilmiistiir. Klinik 6ncesinde diger iminosekerlerle uygulanan tedaviyi takiben benzer
bulgular gézlenmistir (bkz. Boliim 5.3). Migalastat disi siganlarda fertiliteyi etkilememistir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

GALAFOLD’un motorlu tasit ve makine kullanma becerisi lizerinde etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giuvenlilik profilinin 6zeti

En yaygin advers reaksiyon bas agrisi olmustur ve GALAFOLD alan hastalarin yaklasik
%10’unda goriilmiistiir.

Istenmeyen etkilerin tablo 6zet listesi

Sikliklar asagidaki sekilde tanimlanmaktadir: ¢cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000)
ve bilinmeyen (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her siklik derecesi grubunda
advers reaksiyonlar her bir Sistem Organ Sinifi i¢cindeki azalan sikliga gére sunulmaktadir.

Tablo 1: GALAFOLD ile gozlenen advers reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi Cok yaygin Yaygin

Psikiyatrik hastaliklar Depresyon

Sinir sistemi hastaliklar Bas agris1 Parestezi
Bas donmesi
Hipoastezi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari Vertigo

Kardiyak hastaliklar Palpitasyon

Solunum, go6giis bozukluklari Dispne

ve mediastinal hastaliklar o Epistaksis

. . BU DEIYE, JUVETTIT EIEKITONTKTITIZa TIe T ZalarmmimstT., .
pifaRsHRIntCSAY MRSt HobNRR G Y nUySHY 3ak1 Belge Takip Adrest.
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Bulanti
Karmn agrisi
Konstipasyon
Ag1z kurulugu
Acil defekasyon ihtiyaci
Dispepsi
Deri ve deri alti doku Dokiintii
hastaliklar Kasint1
Kas iskelet sistemi Kas spazmlari
bozukluklari, bag dokusu ve Miyalji
kemik hastaliklari Tortikolis
Ekstremitede agr1
Bobrek ve idrar  yolu Proteiniiri
hastaliklari
Genel bozukluklar ve Bitkinlik
uygulama bolgesine iligkin Agn
hastaliklar
Arastirmalar Kan Kreatin Fosfokinaz artisi
Kilo artig1

Adolesan popiilasyonu

Ergenlik cagindaki 21 kiside (12 ila <18 yas ve > 45 kg agirliginda) giivenlilik degerlendirmesi,
deneklerin yetigkinlerle ayn1 dozaj rejimini aldig1 agik etiketli AT1001-020 ¢alismasindan elde
edilen 1 y1llik giivenlilik verilerine dayanmaktadir (bkz. Boliim 5.2). Ergen ve yetiskin denekler
arasinda advers reaksiyonlarda yasa 6zgii bir farklilik gozlenmemistir. Bu verilere dayanarak
ergenlerde advers reaksiyonlarmm sikligi, tipi ve siddetinin yetigkinlerle ayni olmasi
beklenmektedir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz agimi durumunda genel tibbi bakim Onerilmektedir. 1250 mg ve 2000 mg’ye varan

GALAFOLD dozlarinda en yaygin sekilde bildirilen advers reaksiyonlar sirasiyla bas agrisi ve
bas donmesi olmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY3Q3NRRG83YnUySHY 3ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger sindirim sistemi ve metabolizma iirlinleri, ¢esitli sindirim
sistemive metabolizma {iriinleri,
ATC kodu: A16AX14

Fabry hastalig1 erkekleri ve kadinlar1 etkileyen ilerleyici bir X-bagh (X-linked) lizozomal
depolama bozuklugudur. GLA geninde Fabry hastaliina neden olan mutasyonlar,
glikosfingolipid substrati (6rnegin GL-3, lizo-Gb3) metabolizmasi i¢in gerekli olan lizozomal
enzim a-galaktozidaz A’da (a-Gal A) eksiklige yol agar. Buna bagl azalan a-Gal A aktivitesi,
substratin duyarli organlarda ve dokularda ilerleyici sekilde birikmesine neden olur ve bu da
Fabry hastalig ile iligkili morbidite ve mortaliteye yol acar.

Etki mekanizmasi

Belirli GLA mutasyonlari, anormal sekilde katlanmis ve stabil olmayan mutant a-Gal A
formlariin iretilmesine neden olabilir. Migalastat, genotipleri uygun mutasyonlar olarak
anilan belirli mutant a-Gal A formlarin aktif bolgelerine selektif ve geri cevrilebilir sekilde
yuksek afiniteyle baglanmak iizere tasarlanmis bir farmakolojik bir saperondur. Migalastatin
baglanmasi bu mutant o-Gal A formlarim1 endoplazmik retikulumda stabilize eder ve
lizozomlara uygun sekilde tasinmalarimi kolaylastirir. Lizozomlara girisin ardindan
migalastatin ayrilmasi ile o-Gal A yeniden aktive olur ve GL-3 ve ilgili substratlarin
katabolizmas1 gergeklesir.

Niikleotid degisiklikleri, amino asit mutasyonuna neden olan potansiyel DNA dizisi
degisikliklerini temsil eder. Amino asit mutasyonu (protein dizisi degisikligi), uygunlugu
belirlerken en 6nemli unsurdur.

Saglik calisanlari, GALAFOLD ile tedavi i¢in uygun olan ve olmayan GLA mutasyonlarina
www.galafoldamenabilitytable.com adresinden erisebilir.

Farmakodinamik etkiler

Faz 2 farmakodinamik caligmalarda GALAFOLD ile uygulanan tedavi hastalarin ¢ogunda
genel olarak alyuvarlardaki ve yani sira deri ve bobrekteki endojen a-Gal A aktivitesinde
artiglara neden olmustur. Uygun mutasyonlara sahip hastalarda GL-3 diizeyleri idrarda ve
bobrek interstisyal kapillerlerinde azalma egilimi sergilemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

GALAFOLD’un klinik etkililigi ve giivenliligi iki Faz 3 pivot klinik ¢aligmasinda ve iki agik
etiketli uzatma (OLE) klinik ¢aligmasinda degerlendirilmistir. Tiim hastalar 6nerilen 123 mg
GALAFOLD dozunu iki giinde bir almistir.

Birinci Faz 3 klinik ¢alismast (ATTRACT), calismaya giristen dnce ERT almakta olan ve
uygun mutasyonlara sahip olan 52 erkek ve kadin Fabry hastasinda GALAFOLD’un ERT’ye
(agalsidaz beta, agalsidaz alfa) kiyasla etkililiginin ve giivenliliginin degerlendirildigi

. . . e 1 H H H 1 I . .
seige pddomize acik etiketli alif KAt b Aiiik Calismadir (BRT deneyimli, calisma).
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Klinik c¢alisma iki periyod halinde yapilandirilmustir. Ilk periyotta (18 ay) ERT deneyimli
hastalar ERT’den GALAFOLD’a ge¢gmek veya ERT’ye devam etmek iizere randomize
edilmistir. Ikinci periyod, tiim goniillillerin GALAFOLD almis oldugu 12 aylik opsiyonel bir
acik etiketli uzatma ¢alismasidir.

Ikinci Faz 3 klinik calisma (FACETS), 18 aylik agik etiketli periyot ile daha 6nce hi¢ ERT
almamis veya daha once ERT almis fakat en az 6 ay siiresince birakmis olan ve uygun
mutasyonlara sahip olan 50 erkek ve kadin Fabry hastasinda GALAFOLD un etkililiginin ve
giivenliliginin degerlendirildigi, 6 aylik, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii (6 ay boyunca)
bir klinik ¢aligmadir (ERT deneyimsiz klinik ¢alisma).

Faz 2 ve Faz 3 klinik ¢alismalardan hastalar igeren birinci OLE caligmasi (AT1001-041)
tamamlanmistir. Calisma AT1001-041°1 tamamlayan hastalarda migalastatin giinde iki defa
uygulanan 123 mg seklindeki pazarlanmakta olan dozuna maruziyetin ortalama boyutu 3,57
(£1,23) y1l olmustur (n=85). Ortalama maruziyet 5,6 yildir.

Ikinci OLE klinik ¢alismasi (AT1001-042), AT1001-041 OLE calismasindan veya dogrudan
ATTRACT faz 3 calismasindan transfer edilen hastalar1 icermistir. Bu ¢aligmadaki hastalarin
pazarlanan GALAFOLD 123 mg QOD dozuna ortalama maruz kalma stiresi 32,3 (x12,3) aydi
(n=82). Maksimum maruziyet siiresi 51,9 ay olmustur.

Bobrek Fonksiyonu

ERT deneyimli klinik calismada bdbrek fonksiyonu 18 aya varan GALAFOLD tedavisi
siiresince stabil kalmistir. eGFRckp-EPI’deki ortalama yillik degisiklik hizi GALAFOLD
grubunda -0,40 mL/dak/1,73 m? (%95 GA: -2,272, 1,478; n=34), ERT grubunda
ise -1,03 mL/dak/1,73 m? (%95 GA: -3,636, 1,575; n=18) olmustur. 30 ay siiresince
GALAFOLD ile tedavi uygulanan hastalarda eGFRckp-Eri degerinde bagslangica
kiyasla meydana gelen ortalama yillhk degisiklik hizi  -1,72 mL/dak/1,73 m?
(%95 GA: -2,653, -0,782; n=31) olmustur.

ERT deneyimsiz klinik ¢aligmada ve agik etiketli uzatmada bobrek fonksiyonu 5 yila varan
GALAFOLD tedavisi siiresince stabil kalmistir. Ortalama 3.4 yillik bir tedavinin ardindan
eGFRckp-EPI degerindeki ortalama yillik degisiklik hizi 0,74 mL/dak/1,73 m? (%95 GA: -1,89,
0,40; n=41) olmustur. Ik 6 aylik plasebo kontrollii periyod boyunca klinik agidan anlaml1 higbir
fark gézlenmemistir.

ERT deneyimsiz hastalar ve duyarli mutasyonlara sahip ERT deneyimi olan hastalar i¢in
eGFRCKD-EPI'nin bir havuzda yillik degisim oranina iligkin veriler toplanmistir; sonuglar
yillik degisim oraninda 8,6 yila kadar renal stabilizasyonun dayanikliligini gostermistir.
Ortalama 5,2 yillik bir stirenin ardindan, ERT duyarli hastalarda baslangictan itibaren ortalama
yillik degisim orani1 1,71 mL/dak/1,73 m2 olmustur (%95 GA: -2,83, -0,60; n=47). Ortalama
4,3 yillik bir siirenin ardindan, ERT deneyimi olan hastalarda baslangictan itibaren yillik
ortalama degisim oran1 1,78 mL/dak/1,73 m2 (%95 GA: -3,76, 0,20; n=49) olmustur.

Sol Ventrikuler Kiitle Endeksi (LVMi)

ERT deneyimli klinik ¢aligmada GALAFOLD ile uygulanan 18 aylik tedavinin ardindan
LVMi’de istatistiksel agidan anlamli bir azalma ortaya ¢ikmistir (p< 0,05). Baslangi¢ degerleri

GALAFOLD kolunda 95,3! g2 BR Tekkestaitdalli§822021%ts/m? olarak tespit edilmistir ve
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY3Q3KIRR 83YnUySHY3ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titCk-ebys
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LVMi’de 18. ayda baslangica kiyasla meydana gelen degisiklik GALAFOLD ig¢in -6,6 (%95
GA: -11,0, -2,1; n=31) ERT iginse -2,0 (%95 GA: -11,0, 7,0; n=13) olmustur. Sol ventrikiil
hipertrofisi bulunan hastalarda (baslangigtaki LVMi degeri kadinlar i¢in > 95 g/m?,
baslangigtaki LVMi degeri erkekler icin > 115 g/m?) LVMi’de (g/m?) baslangigtan 18.aya kadar
meydana gelen degisiklik GALAFOLD ile -8,4 (%95 GA: -15,7, 2,6; n=13), ERT’yle ise
4,5 (%95 GA: -10,7, 18,4; n=5) olarak tespit edilmistir. GALAFOLD’la uygulanan 30 aylik
tedavinin ardindan LVMi’de baslangica kiyasla meydana gelen ortalama degisiklik -3,8 (%95
GA: -8,9, 1,3; n=28) olmustur, baslangicta sol ventrikiil hipertrofisi bulunan hastalarda ise
LVMi’de baslangica kiyasla meydana gelen ortalama degisiklik -10,0 (%95 GA: -16,6, -3,3;
n=10) olarak tespit edilmistir.

ERT deneyimsiz klinik ¢calismada GALAFOLD, LVMi’de istatistiksel acidan anlamli bir
azalma ortaya c¢ikarmistir (p< 0,05); LVMi’de 18 ila 24. Ayda baslangica kiyasla meydana
gelen ortalama degisiklik -7,7 (%95 GA: -15.,4,-0,01; n=27) olmustur. OLE’de takibin ardindan
LVMi’de baslangica kiyasla meydana gelen ortalama degisiklik 36. Ayda -8,3 (%95 GA: -17,1,
0,4; n=25) 48. Ayda ise -9,1 (%95 GA: -20,3, 2,0; n=18) olmustur. Baslangicta sol ventrikiil
hipertrofisi bulunan hastalarda (baslangigtaki LVMi degeri kadinlar i¢in > 95 g/m?
baslangigtaki LVMi degeri erkekler i¢in > 115 g/m?) LVMi’de 18 ila 24. ayda baslangica
kiyasla meydana gelen ortalama degisiklik -18,6 (%95 GA: -38,2, 1,0; n=8) olarak tespit
edilmistir. OLE’de takibin ardindan baslangicta sol ventrikiil hipertrofisi bulunan hastalarda
LVMi’de baslangica kiyasla meydana gelen ortalama degisiklik 36. ayda -30,0 (%95 GA: -57.9,
-2,2;: n=4) 48. Ayda ise -33,1 (%95 GA:-60,9, -5,4; n=4) olmustur. ilk 6 aylik plasebo kontrollii
periyod boyunca LVMi’de klinik agidan anlamli hi¢bir fark gozlenmemistir.

ERT deneyimli ve ERT deneyimsiz klinik c¢alismalarda, OLE klinik c¢aligmasi
AT1001-042'deki takip sonrasinda, GALAFOLD ile ortalama 2,4 ve 2,9 yil (sirasiyla 4,0 ve 4,3
yila kadar) tedavi edilen hastalar i¢in LVMi'de AT1001-042 baslangicina gore ortalama
degisim sirastyla 1,2 g/m? (%95 GA: 5,3, 7,7; n=15) ve -5,6 g/m? (%95 GA: -28,5, 17.2; n=4)
olmustur.

Hastalik Arka Plani

ERT deneyimli klinik ¢alismada plazma lizo-Gbs diizeyleri hafif¢e yiikselmistir fakat 30 aylik
caligma siiresince GALAFOLD ile tedavi uygulanan uygun mutasyonlara sahip hastalarda
diistik kalmigtir. Plazma lizo-Gb3 diizeyleri 18 aya kadar ERT alan hastalarda da diisiik
kalmstir.

ERT deneyimsiz klinik ¢alismada GALAFOLD, uygun mutasyonlara sahip hastalarda, plazma
lizo-Gbs konsantrasyonlarinda ve bobrek interstisyal kapiller GL-3 inkliizyonlarinda
istatistiksel agidan anlamli azalmalar ortaya koymustur. Asama 1’de GALAFOLD’a randomize
edilen hastalar 6. ayda ortalama interstisyal kapiller GL-3 birikiminde (-0,25 + 0,10; -%39)
plaseboya (+0,07 = 0,13; + %14) kiyasla istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha biiyiik
azalma (xSEM) sergilemistir (p=0,008). Asama 1’de plaseboya randomize edilen ve 6. ayda
(Asama 2) GALAFOLD’a gecirilen hastalar 12. ayda interstisyal kapiller GL-3
inkllizyonlarinda istatistiksel agidan anlamli azalmalar ortaya koymustur (-0,33 £ 0,15; -%58)
(p=0,014). GALAFOLD ile uygulanan 12 aylik tedavi sirasinda birden fazla bobrek hiicresi
tipinde (podositler, mezengial hiicreler ve glomeriiler endotelyal hiicreler) GL-3 diizeylerinde
kalitatif azalmalar gézlenmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY3Q3NRRG83YnUySHY 3ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Birlesik Klinik Sonuclar

ERT deneyimli klinik ¢alismada renal, kardiyak ve serebrovaskiiler olaylar veya o6liimden
olusan birlesik klinik sonug tizerinde yapilan bir analiz, 18 ayda GALAFOLD tedavi grubunda
gozlenen olaylarin sikliginin %29, ERT grubunda goézlemlenenlerin ise %44 oldugunu
gostermistir. 30 aylik bir periyodda GALAFOLD ile tedavi uygulanan hastalarda gbzlenen
olaylarin sikliginin (%32) 18 aylik periyodda gozlenenlerle benzer oldugu goriilmiistiir.

Hasta Tarafindan Bildirilen Sonuc - Gastrointestinal Semptom Degerlendirme Olcegi

ERT deneyimsiz klinik ¢alismada Gastrointestinal Semptom Degerlendirme Olgegi analizleri
baslangigta semptomlar goriilen hastalarda GALAFOLD tedavisinin baglangictan 6. aya kadar
ishal alaninda ve reflii alaninda plaseboya kiyasla istatistiksel agidan anlamli (p< 0,05)
iyilesmelerle iliskili oldugunu ortaya koymustur. Agik etiketli uzatma sirasinda, ishal ve
hazimsizlik alanlarinda baslangica kiyasla istatistiksel agidan anlamli (p< 0,05) iyilesmeler ve
kabizlik alaninda iyilesme yoniinde bir egilim gézlenmistir.

Pedivatrik popiilasyon

1 yillik, Faz 3b, acik etiketli, kontrolsiiz, ¢ok merkezli bir ¢alisma olan AT1001-020
Calismasinda, Fabry hastaligi olan ve a-galaktosidaz A (GLA) kodlayan genin duyarli
mutasyonlarina sahip 21 ergen denekte (12 ila <18 yas ve > 45 kg agirliginda) migalastat
tedavisinin  giivenligi, PK, farmakodinamik (PD) ve etkinligi degerlendirilmistir.
Denekler enzim replasman tedavisine (ERT) ya hi¢ baglamamis ya da taramadan en az 14 giin

once ERT'yi birakmiglardir. Fabry hastaligi tanisindan bu yana gecen ortalama yil sayisi
9,6 (+4,25) yildi.

1 y1lda, yetigkinlerle ayn1 doz rejimini kullanan ergenlerde etkinlik sonuglari renal, kardiyak ve
farmakodinamik sonuglarin yani sira hastanin bildirdigi sonuclara verilen yanitlar agisindan
tutarlilik géstermistir. Baglangictan itibaren eGFR'deki genel ortalama (SD) degisimi 1.6 (15.4)
mL/dak/1.73 m® (n=19) olmustur. LVMi i¢in baslangictan itibaren genel ortalama (SD)
degisimi -3,9 (13,5) g/m? (n=18) olmustur. LVMi 10 denekte azalmis ve 8 denekte artmustir,
ancak tiim denekler 12. ayda normal sinirlar i¢inde kalmistir. Baslangi¢ plazma lizo Gbs degeri
12,00 ng/mL idi ve plazma lizo-Gbs degerinde baslangic degerine gére genel ortalama (SD)
degisim 0,06 (32,9) idi (n=19). ERT deneyimsiz deneklerde (medyan -2,23 ng/ml, n=9) plazma
lizo-Gbs'te baglangictan itibaren bir azalma gozlenmis ve ERT deneyimli deneklerde (medyan
0,54 ng/ml, n=10) seviyeler genellikle sabit kalmistir. Hasta tarafindan bildirilen sonuclarda
kayda deger bir degisiklik olmamuistir.

Avrupa ila¢ Kurumu, Fabry hastaliginin tedavisinde pediyatrik popiilasyonun bir ya da daha
fazla alt grubunda GALAFOLD ile yapilan calismalardan elde edilen sonuglarin sunulmasi
zorunlulugunu ertelemistir (pediyatrik kullanim bilgileri i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

150 mg’lik tek bir oral msgatastatvhidrekloriinzdezununmveya 2 saatlik 150 mg intravendz
Belge Dagiany S MG BT O PANTIS B (EXRY Yak lagiReBE T3 AL IET O g MK RIKY A PRY ARG TS i
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cozeltisinin tek bir oral dozunu takiben pik plazma konsantrasyonuna ulasilana kadar gecen
stire yaklasik 3 saat olmustur. Yetiskinlerde, 50 mg’den 1250 mg’ye kadar olan migalastat
hidrokloriir oral dozlarinda plazma migalastat maruziyeti (EAAo-x) ve Cmaks, dozla orantili
artiglar sergilemistir.

Yiiksek yag igeren bir 6giinle birlikte veya yliksek yag i¢eren ya da hafif bir 6glinden bir saat
once veya hafif bir 6glinden bir saat sonra migalastat uygulanmasi aglik durumuna kiyasla
ortalama toplam migalastat maruziyetinde (EAAo-») %37 ila %42’lik anlamli azalmalara ve
ortalama pik migalastat maruziyetinde (Cmaks) %15 ila %40°lik azalmalara neden olmustur
(bkz. Bolim 4.2.).

Tek doz migalastatin su ile alimina kiyasla, yaklasik 190 mg kafein igeren kahve ile aliminda,
migalastatin sistemik maruziyetinde anlamli bir azalma meydana gelmistir (EAA0-co'da
ortalama %355 ve Cmax'ta ortalama %60 azalma). Migalastatin emilim hiz1 (tmaks), suya kiyasla
kafein alimindan etkilenmemistir. Migalastat dogal (siikroz) ve yapay (aspartam veya
asesiilfam K) tatlandiricilarla birlikte alindiginda herhangi bir etki ise gozlenmemistir (bkz.
Bolim 4.2 ve 4.5).

Dagilim:

Saglikli goniilliilerde migalastatin artan tekli oral dozlarin1 (25 ile 675 mg migalastat
hidrokloriir) takiben dagilim hacmi (VZ/F), dokulara iyi diizeyde ve toplam viicut suyundan
(42 litre) daha fazla dagildigin1 gosterir sekilde, 77 ile 133 L arasinda degismistir. 1 ile 100
mikromol konsantrasyon araliginda ['*C]-migalastat hidrokloriir uygulanmasini takiben plazma
proteinlerine tespit edilebilir diizeyde baglanma gézlenmemistir.

Biyotransformasyon:

In vivo verilere dayanarak, migalastat bir UGT substratidir ve bu, minér bir eliminasyon
mekanizmasidir. Migalastat, in vitro bir P-glikoprotein (P-gP) substrat1 degildir ve migalastatin
sitokrom P450’lerle ilag-ilag etkilesimine girmesi olasilik disi kabul edilmektedir. Saglikli
erkek goniilliiler iizerinde 150 mg ['*C]-migalastat hidrokloriir ile yiiriitiilen bir farmakokinetik
calisma, plazmada tespit edilen radyoaktif isaretli dozun %99 unun degismemis migalastat
(%77) ve 3 dehidrojene O-glukuronid konjuge metabolitler, M1 - M3’ten (%13) olustugunu
ortaya ¢ikarmistir. Toplam radyoaktivitenin %9 unun serbest oldugu belirlenmistir.

Eliminasyon:

Saglikli erkek géniilliiler iizerinde 150 mg ['*C]-migalastat hidrokloriir ile yiiriitiilen bir
farmakokinetik calisma, radyoaktif isaretli dozun yaklasik %77’sinin idrarda tespit edildigini
ve dozun %55’inin degismemis migalastat, %4’ilinlin ise birlesik metabolitler, M1, M2 ve
M3’ten olustugunu ortaya c¢ikarmistir. Toplam radyoaktivitenin yaklasik %35’inin serbest
bilesenlerden olustugu belirlenmistir. Radyoaktif isaretli dozun yaklasik %20°si fegesle
atilmistir ve 6lglimlenen tek bilesen de§ismemis migalastat olmustur.

Artan tekli oral dozlarin (25 ile 675 mg migalastat hidrokloriir) ardindan klirense (CL/F) iliskin
herhangi bir egilim bulunmamigstir. 150 mg’lik dozda, CL/F yaklasik 11 ila 14 L/saat olmustur.
Ayni dozlarin uygulanmasinin ardindan ortalama eliminasyon yar1 dmrii (t12) yaklasik 3 ila 5

saat arasinda degismistir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY3Q3NRRG83YnUySHY 3ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

10/13




Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi:

Fabry hastaligina sahip olan ve GFR degeri 30 mL/dak/1,73 m*’den diisiik olan kisilerde
GALAFOLD arastirtlmamistir. Fabry goriilmeyen ve ¢esitli derecelerde bobrek yetersizligine
sahip olan goniilliiler lizerinde GALAFOLD ile gergeklestirilen bir tek doz calismasinda,
maruziyetin siddetli bobrek yetersizligi (GFR < 30 mL/dak/1,73 m?) goriilen géniilliilerde 4,3
kat arttig1 gézlenmistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonunda bozulma bulunan goniilliilerde herhangi bir ¢calisma yapilmamaistir.
Metabolizma ve eliminasyon mekanizmalart 1s18inda, karaciger fonksiyonunda diislis
olmasinin migalastatin farmakokinetigini etkilemesi beklenmemektedir.

Yaslilar (> 65 vas):

GALAFOLD fizerinde ytriitiilen klinik ¢alismalara yaslar1 65 ve {izeri olan az sayida hasta
dahil edilmistir. Daha 6nce ERT almamis g¢aligma popiilasyonundaki plazma migalastat
klirensini konu alan bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde yasin etkisi degerlendirilmistir.
> 65 yasindaki Fabry hastalar1 ile < 65 yasindakiler arasindaki klirens farki %20 olarak
belirlenmistir ve klinik agidan anlaml1 kabul edilmemistir.

Pedivatrik popiilasyon

Migalastatin farmakokinetigi, agik etiketli bir faz 3b calismasinda (AT1001-020) yetiskinlerle
ayni dozaj rejimini (gilin asir1 123 mg migalastat kapsiil) alan Fabry hastalig1 olan 20 ergen
denekte (12 ila < 18 yas ve > 45 kg agirhiginda) karakterize edilmistir.

Maruziyetin biyoesdegerliliginin degerlendirilmesi, > 45 kg agirliginda olan ve gilin asirt
123 mg migalastat alan ergen deneklerde (12 ila < 18 yas) ayn1 doz rejimini alan yetiskinlere
kiyasla simiile edilmistir. Adolesan deneklerde (12 ila < 18 yas) modelden tiiretilen EAAau
yetigkin maruziyetlerine benzerdir.

Cinsiyet:

Migalastatin erkeklerdeki ve kadinlardaki farmakokinetik ozellikleri gerek saglikli
goniilliilerde, gerekse Fabry hastalarinda anlamli diizeyde farklilik sergilememistir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekli ve tekrarlayan dozlu ¢alismalart iceren klinik dis1 ¢aligmalar, erkek siganlarda migalastat
tedavisiyle iliskili sekilde gozlenen gecici ve tamamen geri c¢evrilebilir nitelikteki infertilite
disinda, insanlar agisindan spesifik bir tehlikeye isaret etmemektedir. Migalastat tedavisiyle
iligkili  infertilite, klintk ac¢idan anlam tasiyan maruziyetlerde bildirilmistir.
Dozun uygulanmadig1 4 haftanin sonunda kisirligin tamamen ortadan kalktig1r goriilmiistiir.
Klinik 06ncesinde diger iminosekerlerle uygulanan tedaviyi takiben benzer bulgular
gozlenmistir. Tavsanlar tizerinde gergeklestirilen embriyo-fetal toksisite gahsmasmda embriyo-

143 el ni |mkaé??ﬁ
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anormalliklerde hafif artisin da aralarinda oldugu bulgular yalnizca maternal toksisite ile iligkili
dozlarda gdzlenmistir.

Sicanlar iizerinde gergeklestirilen 104 haftalik bir karsinojenisite calismasinda, klinik a¢idan
etkili dozdaki maruziyetten (EAA) 19 kat daha yiiksek bir doz seviyesinde erkeklerde
pankreatik adacik hiicre adenomlarinin insidansinda bir artis goriilmiistiir. Bu, serbest sekilde
beslenen (ad libitum-fed) erkek sicanlarda yaygin sekilde gézlenen spontan bir tlimordiir.
Disilerde benzer bulgular goézlenmediginden, Tg.rasH2 fareler iizerinde yiiriitiilen
karsinojenisite caligmalarinda veya genotoksisite testlerinde herhangi bir bulgu ortaya
cikmadigindan ve kemirgenler ya da maymunlarda herhangi bir pre-neoplastik bulgu tespit
edilmediginden, erkek siganlardaki bu gozlem tedaviyle iliskili kabul edilmemektedir ve bu
gozlemin insanlar agisindan anlami1 bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Kapsiil igerigi
Prejelatinize nigasta (misir)
Magnezyum stearat

Kapsiil igerigi

Jelatin (s1g1r kaynakli)
Titanyum dioksit (E171)
Indigo carmine (E132)

Baski miirekkebi
Sellak (bocek kaynakli)
Siyah demir oksit
Potasyum hidroksit

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Nemden korumak i¢in orijinal ambalaji igerisinde saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

14 kapstil iceren PVC / PCTFE / PVC/ Al blister ambalaj.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY3Q3NRRG83YnUySHY 3ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Gegerli oldugu takdirde kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin
Kontrolii Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ ne uygun olarak

imha edilmelidir.

Kullanilmayan tibbi iirlin veya atik materyaller yerel gerekliliklere uygun sekilde bertaraf
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GEN ILAC VE SAGLIK URUNLERI SAN. VE TiC. A.S.

Mustafa Kemal Mah., 2119. Sok., No:3, D:2-3,

06520, Cankaya/ANKARA

8. RUHSAT NUMARASI

2022/443

9, ILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARIiHI

Ik Ruhsat Tarihi: 11.08.2022
Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

GG/AA/YYYY

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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