I LISA
RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutootajatel palutakse teatada koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Qalsody 100 mg siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

[:Iks 15 ml viaal sisaldab 100 mg toferseeni (tofersenum).
Uks ml sisaldab 6,7 mg toferseeni.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks 15 ml viaal sisaldab 52 mg naatriumi.
Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus

Selge, varvitu kuni kergelt kollane lahus, mille pH on 6,7...7,7.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Qalsody on nididustatud tdiskasvanutele superoksiidi dismutaas 1 (SOD1) geeniga seotud
amiiotroofilise lateraalskleroosi (ALS) raviks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi toferseeniga tohib alustada ainult arst, kellel on ALS-i ravimise kogemus.

Qalsodyt tohib manustada ainult lumbaalpunktsiooni tegemises kogenud tervishoiutodtaja voi tema
juhendamisel.

Annustamine

Soovitatav annus on 100 mg toferseeni ravikorra kohta.

Ravi toferseeniga tuleb alustada 3 kiillastusannusega, mis manustatakse 14-paevaste intervallidega.
Seejarel tuleb iga 28 pédeva jarel manustada séilitusannus.

Vahelejddnud voi hilinenud annused
Kui teine kiillastusannus jédb vahele voi hilineb, tuleb toferseeni manustada vdimalikult kiiresti ning
kolmas kiillastusannus tuleb manustada 14 péeva hiljem.

Kui kolmas kiillastusannus jaéb vahele voi hilineb, tuleb toferseeni manustada voimalikult kiiresti ning
esimene sdilitusannus tuleb manustada 28 péeva hiljem.

Kui séilitusannus jééb vahele voi hilineb, tuleb toferseeni manustada vdimalikult kiiresti. Jargmised
séilitusannused tuleb manustada pérast viimast annust iga 28 pdeva jérel.



Ravi kestus
Ravi jatkamise vajadust tuleb hinnata regulaarselt ja individuaalselt, soltuvalt patsiendi kliinilisest
pildist ja ravivastusest.

Erirthmad

Eakad

Toferseeni kasutamise kogemus eakatel on piiratud. Kuid olemasolevate kliiniliste andmete pShjal on
toferseeni efektiivsus ja ohutus eakatel eeldatavasti samasugused kui teistes uuritud vanuseriihmades.
Toferseeni manustamisel ei ole ilmnenud tdendeid, mis toetaksid vanusel pShinevaid annuse erisusi.

Neerukahjustus
Toferseeni kasutamist neerukahjustusega patsientidel ei ole uuritud.

Maksakahjustus
Toferseeni kasutamist maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud.

Lapsed
Qalsody ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Qalsody on intratekaalseks kasutamiseks lumbaalpunktsiooni teel.

¢ Intratekaalne juurdepéés on soovitatav rajada enne viaalilt plastkorgi eemaldamist ja toferseeni
annuse siistlasse tdmbamist.

e Vahetult enne manustamist tuleb viaali plastkork eemaldada ja toferseen viaalist siistlasse
tombamiseks kinnitada siistlale mitte-spinaalanesteesiandel. Viaalist vajaliku 15 ml (vastab
100 mg-le) annuse votmiseks sisestatakse siistlandel 1dbi viaali lukustusrdnga keskosa.

— Qalsodyt ei tohi lahjendada.
— Vilisfiltrite, sealhulgas bakterite- v3i osakestefiltri kasutamine ei ole vajalik.

o Enne toferseeni manustamist on soovitatav lumbaalpunktsiooni ndela abil eemaldada
ligikaudu 10 ml tserebrospinaalvedelikku (liikvorit).

e Toferseen manustatakse lumbaalpunktsiooni ndela kaudu intratekaalse boolussiistena
1...3 minuti jooksul.

Protseduuriks valmistumise juhised
e Voib kaaluda sedatsiooni, kui selleks on patsiendi kliinilise seisundi jérgi olemas néidustus.

e Voib kaaluda toferseeni intratekaalset manustamist piltdiagnostilise kontrolli all, kui selleks on
patsiendi kliinilise seisundi jérgi olemas néidustus.

o Enne kattekorgi eemaldamist viaali alumiiniumist lukustusrongalt tuleb veenduda patsiendi
valmisolekus. Avamata viaali voib kiilmkappi tagasi panna; lubatud aeg kokku vt 16ik 6.4.

e Protseduuri tdsiste tiisistuste véltimiseks tuleb patsienti enne ja pérast intratekaalset siisti
hinnata lumbaalpunktsiooniga seotud vdimalike hiirete suhtes.

Pérast siistimist on soovitatav rakendada tavapéarast lumbaalpunktsioonijargset ravi ja hooldust.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Lumbaalpunktsiooni protseduur

Lumbaalpunktsiooni protseduuri kdigus esineb kdrvaltoimete (nt peavalu, seljavalu,
lumbaalpunktsiooni jargne siindroom, infektsioon) tekkimise risk.

Miieliit ja/voi radikuliit

Toferseeniga ravitud patsientidel on teatatud rasketest miieliidi ja radikuliidi juhtudest. Kui tekivad
nimetatud korvaltoimetele viitavad siimptomid, tuleb patsienti diagnostiliselt hinnata ja rakendada
standardravi meetodeid.

Intrakraniaalse réhu tdus ja/vdi papilliédeem

Toferseeniga ravitud patsientidel on teatatud rasketest intrakraniaalse rohu tousu ja papilliocdeemi
juhtudest. Kui tekivad nimetatud kdrvaltoimetele viitavad siimptomid, tuleb patsienti diagnostiliselt
hinnata ja rakendada standardravi meetodeid.

Trombotsiitopeenia ja hiitibimishdired

Pérast subkutaanselt voi intravenoosselt manustatavate antisenss-oligonukleotiidide manustamist on
taheldatud trombotsiitopeeniat ja hiiiibimishdireid, sealhulgas dgedat rasket trombotsiitopeeniat. Kui
see on kliiniliselt ndidustatud, on soovitatav enne toferseeni manustamist teha laboratoorsed analiiiisid
trombotsiilitide ja hiilibimise hindamiseks.

Renaalne toksilisus

Pérast subkutaanselt ja intravenoosselt manustatavate antisenss-oligonukleotiidide manustamist on
tdheldatud renaalset toksilisust. Kui see on kliiniliselt ndidustatud, on soovitatav teha uriinianaliiiis
valgule (kasutades eelistatavalt esimesest hommikusest uriinist voetud proovi). Kui uriini
valgusisaldus on piisivalt suurenenud, tuleb kaaluda edasisi uuringuid.

Abiained

Naatrium

Ravim sisaldab 52 mg naatriumi tihes 15 ml annuses, mis on vordne 3%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 60paevasest kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.

Kaalium

Ravim sisaldab kaaliumi vihem kui 1 mmol (39 mg) 15 ml annuses, st on pohimétteliselt
,.kaaliumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringuid ei ole 14bi viidud.

Toferseeni manustamist koos muude intratekaalsete ravimpreparaatidega ei ole uuritud ja nende
kombinatsioonide ohutus ei ole teada.

Toferseen ei indutseeri ega inhibeeri CYP450-vahendatud okstidatiivset metabolismi; seega ei tohiks
sellel olla koostoimeid neid metaboolseid radu ldbivate muude ravimpreparaatidega.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Toferseeni kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Katsed loomadel, kelle kehas toferseen ei
ole farmakoloogiliselt aktiivne, ei niita otsest ega kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt

16ik 5.3).

Toferseeni ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ja rasestumisvoimelistel naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine
Puuduvad andmed toferseeni kasutamise kohta inimesel imetamise ajal. Olemasolevad
farmakodiinaamilised andmed loomadel on niidanud, et toferseen eritub piima (vt 15ik 5.3). Riski

vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada.

Rinnaga toitmise katkestamine voi ravi katkestamine / mitte alustamine toferseeniga tuleb otsustada,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Puuduvad andmed toferseeni toime kohta inimese fertiilsusele. Loomadega tehtud toksilisuse uuringud
ei naita toferseeni kahjulikku toimet isas- ega emasloomade fertiilsuselet (vt 10ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Toferseen mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet.

Patsiente tuleb hoiatada, et kui neil tekivad toferseeni kasutamise ajal ndgemishaired, tuleb neil véltida
autojuhtimist ja masinate kasutamist.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Toferseeniga ravitud osalejatel teatatud tdsised kdrvaltoimed olid miieliit (4,1%), intrakraniaalse rohu
tous ja/voi papilliddeem (2,7%), radikuliit (1,4%) ja aseptiline meningiit (1,4%). Toferseeniga ravitud
osalejatel, kes said 100 mg (n = 147), olid koige sagedamini teatatud korvaltoimed valu (68,7%),
artralgia (36,7%), visimus (30,6%), leukotsiiiitide arvu suurenemine liikvoris (27,9%), valgusisalduse
suurenemine liikvoris (26,5%), miialgia (22,4%) ja piireksia (20,4%).

Korvaltoimete loend tabelina

Korvaltoimed on loetletud organsiisteemi klasside kaupa jargmiste sageduskategooriate jargi. Véiga
sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni
< 1/1000), viga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



Tabel 1. Korvaltoimed uuringus 101 ja uuringus 102 Qalsodyga ravitud osalejatel

Organsiisteemi klass Korvaltoime Sagedus
Naérvisiisteemi héired Leukotsiiiitide arvu suurenemine | Viga sage
liikvoris”
Valgusisalduse suurenemine Viga sage
liikvoris
Papilliodeem* Sage
Neuralgia Sage
Aseptiline meningiit'’ Sage
Radikuliit’ Sage
Miieliit® Sage
Lihaste, luustiku ja sidekoe Artralgia Viga sage
kahjustused Miialgia Viga sage
Muskuloskeletaalne jaikus Sage
Uldised hiired ja Valu* Viga sage
manustamiskoha reaktsioonid | Visimus Viga sage
Piireksia Viga sage

* Leukotsiiiitide arvu suurenemine liikvoris hdlmab eelistermineid leukotsiiiitide arvu suurenemine liikvoris ja pleotsiitoos.

T Radikuliit hdlmab eelistermineid radikulopaatia ja lumbaalne radikulopaatia.

I Papilliddeem hdlmab eelistermineid papilliddeem ja intrakraniaalse rohu tdus. Vt arutelu osas ,,Valitud kdrvaltoimete
kirjeldus®.

§  Miieliit hdlmab eelistermineid miieliit, transversaalmiieliit ja neurosarkoidoos. Vt arutelu osas ,,Valitud kdrvaltoimete
kirjeldus®.

T Aseptiline meningiit hdlmab eelistermineid keemiline meningiit ja aseptiline meningiit. Vt arutelu osas ,,Valitud
kdrvaltoimete kirjeldus®.

¥ Valu hdlmab eclistermineid valu, seljavalu ja jisemevalu.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Lumbaalpunktsiooni protseduur

Seoses toferseeni manustamisega lumbaalpunktsiooni teel on tdheldatud korvaltoimeid. Sagedad
lumbaalpunktsiooniga seotud kdrvaltoimed on peavalu, seljavalu, lumbaalpunktsiooni jargne
siindroom, infektsioon. Need ndhud vastasid esinemissageduselt ja raskusastmelt lumbaalpunktsiooni
korral eeldatavalt tekkivatele néhtudele.

Miieliit ja/voi radikuliit

Kliinilistes uuringutes teatati 6 (4,1%) osalejal, kes said 100 mg toferseeni, tdsistest miieliidi juhtudest.
Enne miieliidi tekkimist oli saadud 5 kuni 58 annust toferseeni. Neli osalejat olid siimptomaatilised ja
2 osalejat olid astimptomaatilised. Kdigil 6 osalejal oli magnetresonantstomograatias (MRT) selle
nihuga seotud kdrvalekalle. Kaks osalejat katkestas ravi ja kdrvaltoime moddus. Ulejiinud 4 osaleja
puhul ei olnud ravi katkestamine kdrvaltoime tottu vajalik (vt 10ik 4.4).

Kabhel (1,4%) toferseeni 100 mg annust saanud osalejal teatati tosistest radikuliidi juhtudest. Enne
radikuliidi tekkimist olid osalejad saanud 1 kuni 24 annust toferseeni. Mdlemad juhud olid
siimptomaatilised. Uhel osalejal olid MRT-s nihuga seotud korvalekalded ja iihel osalejal oli MRT
normaalne. Ukski osaleja ravi ei katkestanud ja kdrvaltoimed moddusid iihel osalejal jirelndhtudega ja
teisel jarelndhtudeta (vt 15ik 4.4).

Intrakraniaalse rohu tous ja/voi papilliodeem

Neljal (2,7%) toferseeni 100 mg annust saanud osalejal teatati tdsistest intrakraniaalse rdhu tdusu
ja/voi papilliddeemi juhtudest. Enne intrakraniaalse réhu tdusu ja/voi papilliddeemi tekkimist saadud
toferseeni annuste arv oli 7 kuni 18 annust. Kdik 4 intrakraniaalse rdhu tdusu ja/voi papilliddeemi
nihtu olid siimptomaatilised. Neljal osalejal nihuga seotud MRT leide ei olnud. Uks reaktsioon
poOhjustas 16puks toferseeni kasutamise alatiseks katkestamist, liks reaktsioon pohjustas toferseeniga
saadava ravi katkestamist. Koik reaktsioonid allusid standardravile (vt 161k 4.4).



Aseptiline voi keemiline meningiit

Kahel (1,4%) toferseeni 100 mg annust saanud osalejal teatati tosistest aseptilise voi keemilise
meningiidi reaktsioonidest. Enne aseptilise vdi keemilise meningiidi tekkimist saadud toferseeni
annuste arv oli 5 kuni 7 annust. Mdlemad aseptilise v0i keemilise meningiidi reaktsioonid olid
siimptomaatilised. Uhel osalejal nihuga seotud MRT leide ei olnud. Uks osaleja katkestas
toferseenravi, teine mitte.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ei ole toferseeniga seotud iileannustamise juhtusid registreeritud.
Uleannustamise korral tuleb rakendada toetavat ravi, sealhulgas konsulteerida tervishoiutddtajaga ning
jélgida hoolikalt patsiendi kliinilist seisundit.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: teised nérvisiisteemi toimivad ained, ATC-kood: NO7XX22

SOD1-ALS on peamiselt autosoomne dominantne haigus, mida pdeb ligikaudu 2% ALS-iga
patsientidest. Geeni SOD1 mutatsioonid pohjustavad valgu SOD1 toksilise vormi kuhjumist. On
tuvastatud ALS-iga seotud rohkem kui 200 kordumatut SOD1 mutatsiooni, haiguse mediaankestusega

ligikaudu 2,3 aastat.

Toimemehhanism

Inimese geen SOD1 kodeerib rohket dimeerset ensiiiimi, vase/tsingi superoksiidi dismutaasi
(Cu/ZnSOD ehk SOD1), mis kataliiiisib superoksiidi (O2") transmutatsiooni hapnikuks (O>) ja
vesinikperoksiidiks (H>O;). SOD1-ALS-iga patsientidel pdhjustavad geeni SOD1 mutatsioonid valgu
SOD1 toksilise vormi kuhjumist, mille tagajérjel tekivad aksonite kahjustused ja nérvirakkude
degeneratsioon.

Toferseen on antisenss-oligonukleotiid (ASO), mis on inimese SOD1 mRNA 3’ transleerimata
piirkonna (3'UTR) osaga komplementaarne ja seondub mRNA-ga Watsoni-Cricki aluspaardumise
(hiibridisatsiooni) teel. Toferseeni sugulas-mRNA-ga hiibridisatsiooni tulemusel toimub SOD1 mRNA
RNaas H vahendatud lagunemine, mis véhendab siinteesitavat valgu SOD1 kogust.

Farmakodiinaamilised toimed

Valgu SOD1 kogusisaldus liikvoris
SOD1 kogusisaldust litkvoris mdddeti uuringu 101 C-osas (VALOR) ja uuringus 102 kui kaudset
sihtmérgiga seondumise maéira.

Uuringu 101 osa C 28. nédalal tdheldati toferseeniga ravitud rithmal valgu SOD1 kogusisalduse
véhenemist litkvoris 35% vorra (geomeetriline keskmine suhe ravieelsega) vorreldes vastavate
platseebot saanud patsientide 2%-lise langusega vorreldes ravieelsega ITT populatsioonis
(geomeetriliste keskmiste suhete erinevus toferseeni ja platseebo vahel: 34% (95% usaldusvahemik:
23%; 43%); nominaalne p < 0,0001). Liikvori SOD1 kogusisaldus vihenes kuni ligikaudu 56. pdevani,
pérast seda jéi aja jooksul piisima.



Biomarker neurofilamentide kergete ahelate (NfL) sisaldus vereplasmas
Vereplasma neurofilamentide kergete ahelate (NfL) sisaldust moddeti uuringu 101 C-osas (VALOR)
jauuringus 102 aksonite kahjustust ja narvirakkude degeneratsiooni néitava biomarkerina.

Uuringu 101 osa C 28. nédalal oli toferseeniga ravitud osalejatel (ITT) keskmine plasma NfL-i
sisaldus vihenenud 55% (geomeetriline keskmine suhe ravieelsega) vorreldes platseeboriihma
12%-lise suurenemisega (geomeetriliste keskmiste suhete erinevus toferseeni ja platseebo vahel: 60%
(95% usaldusvahemik: 51%; 67%); nominaalne p < 0,0001). Plasma NfL-i sisaldused vdhenesid kuni
ligikaudu 113. pdevani, parast seda jdid aja jooksul plisima. NfL-i vihenemised liikvoris olid
kooskdlas tiheldatud vahenemistega plasmas.

Joonis 1.

LS Geometric Mean Ratio to Baseline
of Plasma NfL

CL placebo + delayed-start tofersen 100 mgn= 36 35 31
CL Early-start tofersen 100 mgn— 71 62 53 50 50 53 45 49

Liihendid:
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Mirkus 4.

Uuringu 101 osa C ja uuring 102: plasma NfL-i sisalduse kohandatud
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NfL = neurofilamentide kerged ahelad; ANCOVA = kovariatsioonanaliiiis; MI = mitmene imputeerimine;

LS = véhimruut.

Ravieelne véirtus on médratletud kui 1. pdeva védrtus enne uuringuravimi saamist. Kui 1. pieva véirtus puudub,
kasutatakse ravieelse vddrtusena olemasolevat (sh sdelumisvisiidi) vaartust, mis on saadud enne esimest annust ja
sellele ajaliselt koige 1dhemal.

Kvantifikatsiooni alampiirist (below limit of quantitation, BLQ) vdiksemate véirtuste korral kasutati arvutustes
poolt kvantifikatsiooni alampiiri vaartusest (lower limit of quantitation, LLOQ; 4,9 pg/ml). Puuduvate andmete
korral kasutati mitmest imputeerimist.

ITT analiiiis pohineb loomulike logaritmiliselt teisendatud andmetega ANCOV A mudelil. Mudel hélmab
vastavate ravieelsete védrtuste kovariante, st logaritmilist védrtust, ravieelset haiguse kestust alates siimptomite
tekkest ning rilusooli vdi edaravooni kasutamist.

Allolevas tabelis on esitatud igal visiidil tdheldatud mittepuuduvate andmetega osalejate arv.

Stidame elektrofiisioloogia

Uuringu 101 osas C olid EKG néitajad ja vdértused toferseeni 100 mg rithmas (n = 41) samasugused
kui platseebo riihmas (n = 34). EKG anomaaliate tekkesagedus oli toferseeni rithmas suurem kui
platseebo rithmas: toferseeni rilhmas ilmnes Fridericia valemi jérgi korrigeeritud QT-intervalli (QTcF)
pikenemine ravieelsega vorreldes > 30...60 ms vdrra 8 osalejal (11,3%), platseebo riihmas 2 osalejal
(5,6%). Selle lahknevuse kliiniline olulisus ei ole teada. Uhelgi osalejal ei toferseeni ega platseebo
riihmas ei pikenenud QTcF ravieelsega vorreldes > 60 ms, ja pérast uuringuravi alustamist ei
pikenenud iihelgi osalejal QTcF > 480 ms.



Immunogeensus
Ravimivastaseid antikehi (anti-drug antibody, ADA) esines viga sageli. Ravimivastaste antikehade
moju efektiivsusele vai ohutusele ei taheldatud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Toferseeni efektiivsust hinnati 28-niddalases randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga
kliinilises uuringus (uuring 101, osa C) 23 kuni 78 aasta vanustel osalejatel, kellel oli ALS-ile omane
ndrkus ja kesklaboris kinnitatud SOD1 mutatsioon. Ukssada kaheksa (108) osalejat randomiseeriti
suhtega 2 : 1 saama 24 nédala jooksul raviks kas toferseeni 100 mg voi platseebot (3 kiillastusannust ja
5 sailitusannust). Hinnati 42 kordumatut SOD1 mutatsiooni, koige sagedamad olid p.lle114Thr

(n = 20), p.Ala5Val (n = 17), p.Gly94Cys (n = 6) ja p.His47Arg (n = 5). Samaaegset ravi rilusooli
ja/voi edaravooniga lubati jatkata osalejatel, kes olid ravimit saanud stabiilses annuses vastavalt
vahemalt 30 voi 60 pdeva enne uuringuravi algust.

Uldise ravikavatsusega (intent to treat, ITT) populatsiooni ravieelsed haiguse karakteristikud olid
toferseeniga ravitud osalejatel (n = 72) ja platseebot saanud osalejatel (n = 36) iildiselt sarnased,
ravieelne ALS-i funktsionaalse hindamise muudetud skaala (Functional Rating Scale—Revised,
ALSFRS-R) koguskoor oli toferseeni rithmas 36,9 (standardhélve: 5,9) ja platseeborithmas 37,3
(standardhélve: 5,81). Toferseeni rithmas oli lilhem mediaanne aeg siimptomite tekkimisest

(11,4 kuud; vahemik: 1,7; 145,7) vorreldes platseeboriihmaga (14,6 kuud; vahemik: 2,4; 103,2) ja
suurem mediaanne ravieelne NfL-i plasmasisaldus (78,5 pg/ml; vahemik 5 kuni 329) vorreldes
platseeboriihmaga (64,6 pg/ml; vahemik: 8 kuni 370).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli ALSFRS-R-i koguskoori muutus vorreldes ravieelsega

28. nddalaks. Tulemused olid arvuliselt toferseeni kasuks, kuid ei olnud statistiliselt olulised (ITT
populatsioon: toferseeni-platseebo kohandatud keskmine erinevus [95% CI]: 1,4 [-1,3; 4,1]).

28. nddala jooksul tdheldati suuremaid numbrilisi erinevusi patisentide vahel kelle toferseeni ja
platseebo, Nfl algvéirtused olid iile mediaani [keskmine erinevus (95% CI) 3.9, (-1.0;8.9)] vorreldes
patsientidega, kelle Nfl algvaartused olid alla mediaani [0.6, (-1.3,4.2)]. Teisesed kliinilised tulemused
ei saavutanud samuti statistilist olulisust.

Pikaajaliseks jarelkontrolliks oli uuringu 101 osa C labinud osalejatel voimalus liituda avatud jatku-
uuringuga (uuring 102), kus koik osalejad said 100 mg toferseeni. Uuringusse 102 kaasati kokku

95 osalejat (88%): varase alustamise rithmast (uuringu 101 osas C toferseeni rithma randomiseeritud
osalejad) n = 63 ja platseebo / hilise alustamise rithmast (uuringu 101 osas C platseeboriihma
randomiseeritud osalejad) n = 32. Lopliku integreeritud analiiiisi ajaks oli uuringu 102 ldbinud 33,3%
(12/36) platseebo/hilise alustamise rithma osalejatest ja 47,2% (34/72) varase alustamise rithma
osalejatest; kahe uuringu voimaliku jarelkontrolli mediaan oli 4,9 aasta jooksul (vahemik: 3,6 kuni
5,4 aastat). Toferseeniga varem alustamine (varase alustamise riihm) oli seotud suundumustega
ALSFRS-R-i, eeldatava vitaalkapatsiteedi (slow vital capacity, SVC) protsendi ja kdsidiinamomeetri
(hand-held dynamometer, HHD) megaskoori vihenemisele vorreldes platseebo / toferseeniga hiljem
alustamise rithmas (hilise alustamise rithm), ehkki erinevused ei olnud statistiliselt olulised.

Toferseeniga varem alustamine (varase alustamise rithm) oli seotud surma voi plisiva
ventilatsioonivajaduse riski (HR [95% usaldusvahemik]: 0,64 [0,28; 1,46]) ja surma riski (HR [95%
usaldusvahemik]: 0,52 [0,20; 1,36]) ilmse vihenemisega. Mediaanaeg juhtude tekkeni ei olnud
hinnatav, kuna neid téheldati piiratud arvul. Uuringu 101 osa C ja uuringu 102 integreeritud analiiiisiga
hdélmatud osalejate seas, kellel oli suurem tdenédosus haiguse kiiremaks progresseerumiseks (plasma
ravieelse NfL-i sisalduse pohjal), oli mediaanaeg surma voi piisiva ventilatsioonivajaduseni varase
alustamise rithmas 253,6 nidalat ja platseebo / hilise alustamise riihmas 76,0 nidalat.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama toferseeniga 1ébi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarithmade kohta ALS-i korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).



Ravimpreparaat on saanud miiiigiloa erandlikel asjaoludel. See tdhendab, et harvaesineva haiguse tttu
ei ole olnud voimalik saada ravimpreparaadi kohta téielikku teavet. Euroopa Ravimiamet vaatab igal
aastal 1dbi ravimpreparaadi kohta saadud kogu uue teabe ning vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet
ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Toferseeni intratekaalselt manustatud iiksiku ja mitme annuse farmakokineetikat iseloomustati SOD1
mutatsiooniga ALS-iga tdiskasvanud osalejate plasma ja liikvori ning kliinilise uuringu ajal surnud
osalejate (n=3) lahangukudede pdhjal.

Imendumine

Liikvori maksimaalne véikseim kontsentratsioon tekkis kolmanda annusega, mis oli kiillastusperioodi
viimane. Igakuise annustamise korral parast kiillastusfaasi oli kumuleerumine viahene voi puudus;
kumuleerumise méér paistab olevat vdiksem kui kahekordne. Toferseen liigub liikvorist kiiresti
siisteemsesse vereringesse, parast intratekaalset (i.t.) manustamist oli mediaanaeg maksimaalse
plasmakontsentratsiooni saabumiseni (Tmax) vahemikus 2 kuni 6 tundi. Parast igakuist séilitusannuste
manustamist ei ilmnenud plasmaekspositsiooni nditajates (Cmax ja AUC) kumuleerumist.

Jaotumine

Intratekaalselt manustatud toferseen jaotus ulatuslikult kesknérvisiisteemis, saavutades sihtmargiks
olevates seljaaju kudedes terapeutilised vaartused. Parast esimest annust oli plasma AUC
mediaanvairtus 100 mg puhul (uuringu 101 C-osa andmed) 13 973,1 ng/ml*h; maksimaalse
plasmakontsentratsiooni (Cmax) mediaan oli 824,3 ng/ml, mis saabus 4...6 tundi parast annuse
manustamist. Uuringutes 101 ja 102 oli jaotusruumala mediaan plasmas hinnanguliselt 48,7 1 (124%
CV); ning oli 100 mg annuse rithmas 43,0 1 (123% CV). Farmakokineetika analiiiis néitab, et
intratekaalselt manustatud toferseen jaotub ulatuslikult kesknarvisiisteemi kudedesse ja viiakse
liikvorist kiiresti slisteemsesse vereringesse.

Seonduvus plasmavalkudega

Kliiniliselt olulise ja suurema plasmakontsentratsiooni (0,1 ja 3 ug/ml) korral seondub toferseen
ulatuslikult inimese plasmavalkudega (seondub > 98%), mis piirab glomerulaarfiltratsiooni ja
vahendab toimeaine eritumist uriiniga. Toendosus konkureerivast plasmavalkudega seonduvusest
tingitud omavahelisteks koostoimeteks on véga viike.

Biotransformatsioon

Toferseen metaboliseerub eksonukleaasi (3'- ja 5') vahendatud hiidroliiiisi teel ja ei ole CYP450
ensiilimide substraat, inhibiitor ega indutseerija.

Eritumine

Toferseen eritub eeldatavasti peamiselt muutumatul kujul ja metaboliitidena uriiniga. Kuigi inimesel ei
ole vdimalik kesknérvisiisteemis poolvéirtusaega modta, moddeti keskmist terminaalset
poolviértusaega jaava makaakide KNS-i koes ning leiti, et see on 31 kuni 40 pdeva. Plasmakliirensi
mediaan oli uuringutes 101 ja 102 osalejatel hinnanguliselt 8,20 1/h (47,3% CV), ning oli 100 mg
annusega 6,02 1/h (48,2% CV).

Lineaarsus/mittelineaarsus
Liikvoris suureneb intratekaalselt manustatud toferseeni farmakokineetika annusevahemikus 20 mg
kuni 100 mg vihem kui annusega proportsionaalselt.

Plasmas suureneb intratekaalselt manustatud toferseeni farmakokineetika annusevahemikus 20 mg
kuni 100 mg rohkem kui annusega proportsionaalselt.
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Immunogeensus
Ravimivastaste antikehade (ADA) olemasolu paistis plasmakliirensit vihendavat 37,9% vorra.

Eririthmade néitajad

Eakad

Kliinilistes uuringutes toferseeni saanud 166-st patsiendist olid kokku 22 patsienti 65-aastased ja
vanemad, sealhulgas 2 patsienti 75-aastased ja vanemad. Neil patsientidel ei tdheldatud {ildisi erinevusi
kliinilises farmakokineetikas, kuid andmed on piiratud.

Neerukahjustus
Toferseeni farmakokineetikat neerukahjustusega patsientidel ei ole uuritud.

Maksakahjustus
Toferseeni farmakokineetikat maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogeensus

Kartsinogeensuse uuringuid ei ole toferseeniga ldbi viidud.

Mutageensus

Toferseeni mittekliinilistes genotoksilisuse uuringutes (in vitro Amesi bakterite mutageensuse, in vitro
kromosoomide aberratsiooni ja in vivo hiire mikrotuuma analiiiisides) ei leitud tdendeid mutageense
toime kohta.

Reproduktsioonitoksilisus

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes manustati toferseeni subkutaanselt hiirtele ja kiiiilikutele. Hiirte
fertiilsuse ja embriio-loote arengu uuringus tekkis suure annuse rithmas (30 mg/kg, mis on > 50 korda
suurem ekspositsioon [AUC] kui pérast toferseeni 100 mg annuse manustamist inimesel) isashiirtel
minimaalne kuni kerge seemnetorukeste degeneratsioon, seemnetorukeste dilatatsioon, spermatiidide
peetumine, epiteelrakkude apoptoos, rakujadkide rohkus munandites ja hiipospermia
munandimanustes. Kuid toferseeniga seotud kahjulikke toimeid paaritumisele ja sigimisvdimele ega
sperma parameetritele ei ilmnenud. Emashiirtel ei ilmnenud toferseeniga seotud suremust ega
poegimise enneaegsust, samuti ei ilmnenud kahjulikke toimeid paaritumisele vdi sigimisvdimele.
Hiirtel ja kiiiilikutel ei tdheldatud toferseeniga seotud korvaltoimeid embriio-loote arengule (rohkem
kui 40 korda suuremal kontsentratsioonil vorreldes kontsentratsiooniga inimesel maksimaalse
soovitatava annuse korral). Uhes peri-/postnataalses reproduktsiooniuuringus hiirtel ei ilmnenud
suurima hinnatud annusega (30 mg/kg) kahjulikke toimeid FO emasloomadel ega kasvu- voi
arenguprobleeme F1 jérglastel. Toferseeni leiti kdigi toferseeni annuseid saanud hiirte piimaproovides.
Toferseen ei ole hiirtel ja kiiiilikutel farmakoloogiliselt aktiivne, mis piirab nende uuringute kehtivust,
sest neis ei saa hinnata SOD1 allaregulatsiooniga seotud kahjulikke toimeid.

Mitteinimahvidest primaatidega (non-human primate, NHP) tehtud 13-nédalases ja 39-nédalases
toksikoloogilises uuringus, milles toferseen on farmakoloogiliselt aktiivne, uuriti nii isas- kui
emasloomade reproduktiivkudesid mikroskoobiga ega leitud mingeid toimeid reproduktiivkudedele.

Toksikoloogia

Korduvannuste toksilisuse uuringus (9 kuud) oli toferseeni intratekaalne manustamine tiiskasvanud
jaava makaakidele iildiselt hasti talutav. Erand oli suure annuse rithmas (35 mg; vastab 350 mg-le
intratekaalse siisti kohta inimesel) iiks emasloom, kellel pérast intratekaalset manustamist tekkisid
néhud, nagu lihaste krambid, pea/kaela dorsifleksioon ja opistotoonuse taoline lookas seljaga asend.
Elektroentsefalogramm (EEG) néitas krambiaktiivsuse puudumist. Korduvannuste kroonilise
toksilisuse uuringus olid tédheldatava kahjuliku toimeta annused (no observed adverse effect level,
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NOAEL) hiirtel 150 mg/kg subkutaanselt ja 9 kuu vanustel mitteinimahvidest primaatidel 12 mg
intratekaalselt. Kasutades mitteinimahvidest primaate kui kdige tundlikumaid liike, on 12 mg annus
konverteeritav inimese ekvivalentannuseks, mis on 120 mg (pShineb primaadi ja inimese liikvorimahu
skaleerimisel). Ahvide intratekaalse annuse ja inimese intratekaalse annuse ohutuspiir (1,2-kordne)
pohineb inimese ekvivalentannuseks konverteeritud annusel, vottes arvesse litkvorimahu erinevust
(mis on inimesel ja ahvidel ligikaudu 10-kordne). Seega ei ilmnenud annuste korral, mis on
ekvivalentsed 120 mg-ga inimesel, toksilisi toimeid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Dinaatriumvesinikfosfaat

Kaaliumkloriid

Kaltsiumkloriiddihiidraat

Magneesiumkloriidheksahiidraat

Naatriumkloriid

Naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

60 kuud

Ajutised sdilitustingimused

Qalsody viaali voib selle originaalpakendis hoida toatemperatuuril (hoida alla 30 °C) kuni 14 pdeva.
Kiilmkapist viljavoetud avamata Qalsody viaali voib vajaduse korral kiilmkappi tagasi panna.
Avamata viaali vOib toatemperatuuril originaalpakendist vélja votta kuni 6 tunniks paevas
maksimaalselt 6 paeval.

6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Ravimi avamata viaalide ajutisi séilitamistingimusi vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Klorobutiiiilkummist punnkorgi, alumiiniumiimbrise ja eemaldatava plastkattega lébipaistvast I tiitipi
klaasist 20 ml viaal.

Qalsody on miiiigil pakendis, mis sisaldab 1 viaali.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Toferseeni ettevalmistamisel ja intratekaalsel manustamisel tuleb jargida aseptika ndudeid.
Ainult tihekordseks kasutamiseks.

Viaali ettevalmistamise juhised
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e Kiilmkapist voetud viaalil tuleb lasta enne manustamist ilma véliseid soojusallikaid
kasutamata soojeneda toatemperatuurini (25 °C).

e Viaali ei tohi loksutada.

e Qalsody ei sisalda siilitusaineid. Siistlasse tdmmatud lahus, mida hoitakse toatemperatuuril,
tuleb kohe &ra kasutada (4 tunni jooksul alates kiilmkapist valjavotmisest); kui lahust ei
kasutata kohe, tuleb see hivitada.

o Enne lahuse viaalist siistlasse tombamist tuleb lahust visuaalselt kontrollida. Lahus ei tohi
sisaldada nihtavaid osakesi. Manustada tohib iiksnes ladbipaistvat ja varvitut kuni kergelt
kollakat lahust. Vastasel juhul ei tohi viaali kasutada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1783/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 29. mai 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holland

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim ja eriretsepti alusel viljastatav ravim (vt I lisa: Ravimi

omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

e Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja

iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul

pérast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

¢ Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l4bi viima vastavalt

miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel,;
e  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

E. ERIKOHUSTUSED ERANDLIKEL ASJAOLUDEL VALJAANTUD MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS

Erandlikel asjaoludel lubatud ja vastavalt EU miiruse nr 726/2004 artiklile 14 (8) rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jirgmisi meetmeid:
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Kirjeldus

Kuupiev

Selleks, et tdiendavalt uurida, kas toferseeni alustamine
presiimptomaatilistel SOD1 ALS patsientidel voib edasi liikata voi isegi

ennetada kliiniliselt manifesteeritud ALS-i (CMALS) teket, esitab MAH 3.

faasi uuringu 16plikud tulemused kliiniliselt presiimptomaatilise SOD1-
ALSiga patsientidel (uuring ATLAS 233AS303).

31. detsembriks
2028

Variandispetsiifilise elulemuse edasiseks iseloomustamiseks esitab MAH
16plikud tulemused kirjeldavate integreeritud analiiliside kohta, mis
kasitlevad haiguse kestust (elulemust) SOD1 variandi tiilibi jargi
toferseeniga ravitud (uuringud 101/102; haiguste registrid) vs. toferseeniga
ravimata patsiendid (haiguste registrid, loomuliku arengu
andmestikud/literatuur).

30. juuniks 2027

Toferseni pikaajalise ohutuse tdiendavaks hindamiseks SOD1-ALS
patsientidel viib miiligiloa hoidja 14bi ja esitab kokkulepitud protokolli
kohaselt vaatlusregistril pShineva uuringu 233AS401 tulemused.

Iga-aastaselt (koos
iga-aastase
imberhindamisega)

Et tagada toferseeni ohutuse ja tohususe piisav jarelevalve SOD1-ALS
patsientide ravis, esitab MAH igal aastal ajakohastatud teavet toferseeni
ohutuse ja tohususega seotud uue teabe kohta.

Iga-aastaselt (koos
iga-aastase
imberhindamisega)
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Qalsody 100 mg siistelahus
tofersenum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 15 ml viaal sisaldab 100 mg toferseeni (6,7 mg/ml).

3. ABIAINED

Dinaatriumvesinikfosfaat, kaaliumkloriid, kaltsiumkloriiddihiidraat, magneesiumkloriidheksahiidraat,
naatriumkloriid, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intratekaalne.
Ainult ihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1783/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véitkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Qalsody 100 mg siistelahus
tofersenum
intratekaalne

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

100 mg/15 ml

| 6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Qalsody 100 mg siistelahus
Toferseen (tofersenum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

— Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

— Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

— Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Qalsody ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Qalsody manustamist
Kuidas Qalsodyt manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Qalsodyt siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk WD =

1. Mis ravim on Qalsody ja milleks seda kasutatakse

Qalsody sisaldab toimeainet toferseeni, mis kuulub ravimite rilhma, mida nimetatakse antisenss-
oligonukleotiidideks.

Seda ravimit kasutatakse tdiskasvanutel teatud tiilipi amiiotroofilise lateraalskleroosi (ALS) korral,
mida pdhjustavad geeni SOD1 mutatsioonid (muutused).

SOD1-geeni mutatsioonidest pdhjustatud amiiotroofiline lateraalskleroos on harvaesinev motoneuroni
haigus, mis mojutab pea- ja seljaaju nérvirakke.

SOD1-geeni mutatsioonid pohjustavad valgu SOD1 miirgise vormi kuhjumist. Selle tagajirjel havivad
motoneuronid (lihastele juhiseid saatvad nérvirakud), mistottu tekib lihaste, sealhulgas hingamis- ja
neelamislihaste ndrkus ja kdrbumine.
Qalsody toimel viheneb valk SOD1 kuhjumine. See aitab motoneuronite hdvimist dra hoida ja voib
aeglustada lihasjou kadumist.
2. Mida on vaja teada enne Qalsody manustamist
Qalsodyt ei tohi manustada
— kui olete toferseeni vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes

allergiline.
Kui see kiib teie kohta, pidage enne ravi alustamist ndu oma arsti vdi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Pérast Qalsody manustamist lumbaalpunktsiooni protseduuriga esineb korvaltoimete tekkimise risk (vt
16ik 3). Nendeks vdivad olla peavalu, seljavalu ja infektsioon.
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Viikesel arvul patsientidel on parast Qalsody manustamist teatatud seljaajupdletiku (miieliit) voi
ndrvijuurte arrituse voi kahjustuse (radikuliit) tekkest. Selle ravimi saamise ajal peate te nendest
stiimptomitest teadlik olema. Vt selle infolehe 16ik 4 ,,Rasked korvaltoimed”.

Viikesel arvul Qalsodyga ravitud patsientidel on teatatud silma négemisnérvi tursest (papilliodeem)
ja/voi koljusisese réhu tousust (intrakraniaalse rdhu tous). Vt selle infolehe 16ik 4 ,,Rasked
korvaltoimed”.

Ravieelsed analiiiisid

Enne ravi alustamist voidakse teile teha uriinianaliiiis (neerude kontrollimiseks) ja vereanaliiiis
(verehiiiibimise kontrollimiseks). See on vajalik, sest teised Qalsodyga samasse rithma kuuluvad
ravimid voivad kahjustada neerusid ja hiiiibimisel osalevaid vererakke. Neid analiilise ei pruugi olla
vaja iga kord, kui Qalsodyt manustatakse.

Lapsed ja noorukid
Seda ravimit ei tohi manustada lastele ja alla 18 aasta vanustele noorukitele. Selle ravimi kasutamist
alla 18-aastastel patsientidel ei ole uuritud.

Muud ravimid ja Qalsody
Teatage oma arstile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase v3i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arstiga.

Rasedus
Qalsodyt ei soovitata kasutada raseduse ajal ega rasestumisvoimelistel naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine
Arst aitab teil otsustada, kas peaksite rinnaga toitmist jaitkama v3i alustama ravi Qalsodyga. Arst votab
arvesse ravi voimalikku kasu teile vorreldes imetamise kasuga lapsele.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
See ravim vOib mdjutada teie autojuhtimise ja masinatega todtamise voimet.
Kui mérkate, et Qalsody mojutab teie ndgemist, drge juhtige autot ega kasutage masinaid.

Qalsody sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab 52 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa) ithes 15 ml annuses. See on vordne
3%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 60pédevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.

Qalsody sisaldab kaaliumi
Ravim sisaldab kaaliumi vihem kui 1 mmol (39 mg) 15 ml annuses, st on pohimotteliselt
"kaaliumivaba’.

3. Kuidas Qalsodyt manustatakse

Soovitatav annus on 100 mg toferseeni. Esimesed kolm annust manustatakse 14-péevaste vahedega
ravi 1., 15. ja 29. pdeval. Seejdrel manustatakse Qalsodyt iga 28 péeva jéirel.

Ravim manustatakse intratekaalselt (seljaaju timbritsevasse vedelikku) siistina alaselga

lumbaalpunktsiooni abil. Selleks tuleb ndel sisestada seljaaju timbritsevasse ruumi. Siisti teeb arst, kes
on kogenud lumbaalpunktsioonide tegemises.
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Kui kaua Qalsodyt kasutatakse )
Teie arst arutab teiega, kui kaua teil tuleb Qalsodyt saada. Arge 10petage ravi Qalsodyga ilma
kdigepealt arstiga nou pidamata.

Kui Qalsody siist jidib vahele
Kui Qalsody annus jadb vahele, votke ihendust arstiga, et siist saaks véimalikult kiiresti tehtud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voéimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Lumbaalpunktsiooniga seotud kdrvaltoimed voivad tekkida Qalsody manustamise ajal voi hiljem.
Korvaltoimeteks voivad olla peavalu, seljavalu ja infektsioon.

Rasked korvaltoimed
Qalsodyt saanud patsientidel tekkinud koige raskemad korvaltoimed on olnud seljaajupdletik (miieliit)
ning narvijuurte arritus ja poletik (radikuliit). Sagedate siimptomite hulka voivad kuuluda:

— norkus,

— tuimus,

— ebabharilikud aistingud (torkimistunne),

— valu.

Teatatud on ka silma peaajuga tihendava nérvi tursest (papilliédeem) ja koljusisese rShu tdusust
(intrakraniaalse r&hu tous). Papilliodeem voib tekkida koljusisese rShu tdusu tagajérjel. Sagedate
siimptomite hulka véivad kuuluda:

— dhmane ndgemine,

— kahelindgemine,

— négemise kaotus,

— peavalu.

Teatatud on pea- ja seljaaju limbritsevate kestade poletikust (aseptiline voi keemiline meningiit). See ei
ole tingitud infektsioonist. Sagedate siimptomite hulka voivad kuuluda:

— peavalu,

— palavik,

— kaela jdikus,

— 1iveldus,

— oksendamine.

Kui teil tekib tikskoik milline iilalnimetatud stimptom, raikige sellest viivitamata oma arstile.

Muud kodrvaltoimed
Viga sage (vOib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10st)
— valu (seljavalu, kite voi jalgade valu)
— vésimustunne
— lihaste ja liigeste valu
— palavik
— valgu ja/voi valgeliblede arvu suurenemine pea- ja seljaaju timbritsevas vedelikus

Sage (voib tekkida kuni 1 inimesel 10st)
— lihasjéikus
— nérvivalu, sealhulgas poletus-, pistmis-, torkimistunne

Kui mérkate neid voi mis tahes uusi siimptomeid, mis teile muret teevad, raiikige sellest oma arstile.
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Qalsodyt siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil pirast mirget ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Ravimit ei tohi kasutada, kui lahuses on nidhtavaid osakesi voi kui viaalis olev vedelik ei ole
labipaistev ja varvitu.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vilispakendis valguse eest kaitstult.

Qalsody viaali voib selle originaalpakendis hoida toatemperatuuril (hoida alla 30 °C) kuni 14 pdeva.

Kiilmkapist viljavoetud avamata Qalsody viaali voib vajaduse korral kiilmkappi tagasi panna.
Avamata viaali vOib toatemperatuuril originaalpakendist vélja vétta kuni 6 tunniks paevas
maksimaalselt 6 paeval.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Qalsody sisaldab

— Toimeaine on toferseen.

—  Uks 15 ml viaal sisaldab 100 mg toferseeni.

—  Uks ml sisaldab 6,7 mg toferseeni.

— Teised koostisosad on: dinaatriumvesinikfosfaat, kaaliumkloriid, kaltsiumkloriiddihiidraat,

magneesiumkloriidheksahiidraat, naatriumkloriid, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, siistevesi.

Kuidas Qalsody vilja néeb ja pakendi sisu
Qalsody on selge, virvitu kuni kergelt kollakas siistelahus.
Igas Qalsody karbis on iiks viaal.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Holland
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +322 2191218

Boarapus
TII EBO®APMA
Ten.: +359 2962 12 00

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: +45 7741 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

ElLdda
Genesis Pharma SA
TnA: + 30210 8771500

Espaiia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 3107110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 3795 95

Hrvatska

Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +385(0) 1 77573 22

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: + 353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.1.
Tel: +39 02 5849901
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 2 2191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 1 899 9883

Malta
Pharma. MT Ltd.
Tel: +356 21337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 14844613

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 318 8450

Romania
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40 (0)21 260 13 44

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 207 401 200



Kvbmpog Sverige

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB
TnA: + 357 22765715 Tel: +46 8 594 113 60
Latvija

Biogen Latvia SIA

Tel: +371 68 688 158

Infoleht on viimati uuendatud.

Ravim on saanud miiiigiloa erandlikel asjaoludel. See tihendab, et harvaesineva haiguse tGttu ei ole
olnud voimalik saada selle ravimi kohta tédielikku teavet. Euroopa Ravimiamet vaatab igal aastal 1dbi
ravimi kohta saadud kogu uue teabe ja vajadusel ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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