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Leidbeiningar um notkun & migalastat (Galafold)

Inngangur

Fabry-sjukdomur er arfgengur efnaskiptasjukdomur sem tengist X-litningi og leggst beedi &
karla og konur. Sjukdomurinn stafar af stokkbreytingu i GLA-geninu er leidir til skorts &
leysikornaensiminu a-galaktésidasa A (o-Gal A) sem er naudsynlegt fyrir umbrot
glykdsfingodlipida (GL-3, lyso-Gb3). Minnkud virkni a-Gal A hefur i for med ser &genga
upps6fnun GL-3 i vefjum, einkum hjartavédva, edaveggjum, nyrum og taugum, og veldur
alvarlegum sjikddmum i pessum liffeerum og skertum lifslikum. Akvednar
mislestursstokkbreytingar i GLA-geninu leida til myndunar a-Gal A med 6edlilega svipmotun
(abnormal folding). Migalastat er lyfjafraedilegt hjalparprétein (chaperone) sem hannad er til
ad bindast virkum setum tiltekinna mislestursstokkbrigda af a.-Gal A & sérteekan og
afturkreefan hatt med mikilli seekni. Slikar mislestursstokkbreytingar eru flokkadar sem
mottaekilegar. Binding migalastats eykur stodugleika stokkbreytts a-Gal A i frymisnetinu og
studlar ad markvissum flutningi ensimsins til leysikorna. I leysikornunum leidir klofnun
migalastats til endurheimtar & virkni a-Gal A sem veldur nidurbroti & GL-3 og tengdum
hvarfefnum.

Abending

Fabry-sjukdémur

Migalastat er &tlad til langtimamedferdar hja fullordnum og unglingum, 16 ara og eldri, sem
eru med stadfesta greiningu & Fabry-sjukdomi (skort 4 a-galaktésidasa A) og motteekilega
stokkbreytingu i GLA-geninu.

Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna. Sja nanar i sérlyfjaskra.

Arangur

Klinisk verkun og 6ryggi migalastat hafa verid metin i tveimur pridja stigs rannséknum og i
tveimur opnum framhaldsrannséknum. Allir sjaklingar fengu radlagoan skammt af migalastat,
123 mg annan hvern dag. Fyrri pridja stigs rannsoknin (ATTRACT) var slembir6dud, opin
rannsokn med virkum samanburdi par sem lagt var mat a verkun og 6ryggi migalastats
samanborid vid ensimuppbotarmedferd (ERT) (agalsidasi-beta eda agalsidasi-alfa) hja 52
korlum og konum med Fabry-sjukdom. Allir einstaklingarnir, sem voru med mottaekilegar
GLA-stokkbreytingar, fengu ensimuppbo6tarmedferd adur en rannsoknin hofst. Rannsoknin
var gerd & tveimur timabilum. A pvi fyrra (18 manudir) var sjuklingum med reynslu af
ensimuppbdtarmedferd slembad til ad skipta yfir i migalastat eda halda afram a
ensimuppbotarmedferd. Seinna timabilid var valfrjals, opin framlenging i 12 manudi par sem
allir patttakendur fengu migalastat.

Seinni pridja stigs rannsoknin (FACETS) var 6 manada slembirédud, tviblind
samanburdarrannsokn med lyfleysu og 18 méanada opnu timabili til ad meta verkun og 6ryggi
migalastats hja 50 konum og kérlum med Fabry-sjukdom og mottekilegar GLA-



stokkbreytingar sem hofou ekki fengid ensimuppbotarmedferd adur eda hofou adur fengid
slika medferd um tima en hofdu heett i a.m.k. 6 méanudi. Helstu nidurstédur voru eftirfarandi:
Nyrnastarfsemi: I rannsokninni & sjuklingum med reynslu af ensimuppbotarmedferd hélst
nyrnastarfsemi stodug i allt ad 18 manudi medan a medferd med miglalastat stod.

Medal sjuklinga sem ekki hofou fengid ensimuppbotarmedferd og héldu afram i opinni
framhaldsrannsokn hélst nyrnastarfsemi stodug i allt ad 5 &r & medferd med migalastat.
Massi vinstri slegils: Eftir 18 manada medferd med migalastat i rannsékn a sjuklingum med
reynslu af ensimuppbdtarmedferd kom fram tolfredilega marktaek leekkun & LVMi (p <0,05).
Hja sjuklingum sem ekki hofou fengid ensimuppbotarmedferd olli migalastat tolfraedilega
markteekri leekkun & LVMi (p<0,05); medalbreyting a LVMi fra grunngildi & 18 til 24
manada timabili var -7,7 (95% CI: -15,4 til -0,01; n=27). Enginn kliniskt markteekur munur a
LVMi kom fram & fyrsta 6 m&nada timabilinu, samanborid vid lyfleysu.

Fabry-lifmerki: I rannsokn & sjaklingum med reynslu af ensimuppbdtarmedferd jokst styrkur
lyso-Gb3 i bl6dvokva litillega en hélst engu ad sidur lagur og stodugur hja sjuklingum med
mottaekilegar stokkbreytingar sem fengu medferd med migalastat i 30 manudi. Styrkur lyso-
Gb3 i bl6dvokva hélst einnig lagur hja sjuklingum & ensimuppbdtarmedferd i allt ad 18
manudi. Hja sjuklingum sem ekki héféu fengid ensimuppbdtarmedferd og voru med
mottekilegar stokkbreytingar i GLA-geninu leiddi medferd med migalastat til markteekrar
minnkunar a lyso-Gb3 i bl6dvokva og minni uppséfnunar GL-3 i millivefshareedum nyrna.

Aukaverkanir
Algengasta aukaverkun migalastats er hofudverkur. Sja nanar um aukaverkanir i sérlyfjaskra.

Skammtar og leidbeiningar vardandi inntoku

Radlogo skammtasterd migalastats fyrir fullordna og unglinga (>16 ara) er 123 mg (1 hylki)
annan hvern dag, & sama tima dags.

Ef skammtur gleymist: Ekki mé taka migalastat 2 daga i r6d. Ef migalastat-skammtur
gleymist etti adeins ad taka hann inn ef minna en 12 kist. eru lidnar fra peim tima sem
skammturinn er venjulega tekinn. Ef meira en 12 Klst. eru lidnar atti ad taka migalastat nasta
dag sem inntaka er fyrirhugud i samraemi vid skammtadeetlun annan hvern dag.

Umsoknarferli

S6tt er um heimild fyrir notkun lyfsins til lyfjanefndar Landspitala. I umsokninni skal koma
fram aldur sjuklings, sjukdomar, feernimat og sjukdéomsstada, asamt upplysingum um fyrri
medferd. Uppfylli sjaklingur skilyrdi pessara leidbeininga er heimild veitt til 12 manada. purfi
sjuklingur & frekari medferd ad halda parf ad sekja um heimild ad nyju par sem arangursmat
medferdarinnar liggur fyrir. Ef asaettanlegur arangur feest af medferdinni er heimild veitt til
tveggja ara i senn.

Leidbeiningarnar voru samdar i mai 2020 og verda endurskodadar eigi sidar en ad premur
arum lidnum en fyrr ef &steda pykir til.

Hofundur og dbyrgdarmadur
Rundlfur Palsson, sérfreedingur i nyrnaleekningum & Landspitala.
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