VIDAUKI 1
SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um Sryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Qalsody 100 mg stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert 15 ml hettuglas inniheldur 100 mg af toferseni.
Hver ml inniheldur 6,7 mg af toferseni.

Hjalparetni med pekkta verkun

Hvert 15 ml hettuglas inniheldur 52 mg af natrium.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn

Teer og litlaus eda gulleit lausn med pH 6,7 til 7,7.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Qalsody er ®tlad til medferdar hja fullordnum med blandada hreyfitaugahrornun (amyotrophic lateral
sclerosis, ALS) sem tengist stokkbreytingu i stiperoxid dismutasa 1 (SOD1) geninu.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meodferd meo toferseni skal eingéngu hafin af l&ekni med reynslu af medhoéndlun blandadrar
hreyfitaugahrérnunar (ALS).

Qalsody skal gefid af eda undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanna med reynslu af framkvemd
manuastunga.

Skammtar

Radlagdur skammtur er 100 mg af toferseni 1 hverri medferd.

Tofersen medferd skal hafin med 3 hledsluskommtum sem gefnir eru med 14 daga millibili.
Eftir pad 4 ad gefa vidhaldsskammt einu sinni 4 28 daga fresti.

Skammtar sem gleymast eda eru gefnir of seint

Ef annar hledsluskammturinn er gefinn of seint eda hann gleymist, skal gefa tofersen eins fljott og
audio er og gefa pridja hledsluskammtinn 14 dogum sidar.



Ef prigji hledsluskammturinn er gefinn of seint eda hann gleymist, skal gefa tofersen eins fljott og
audio er og gefa fyrsta vidhaldsskammtinn 28 dogum sidar.

Ef viohaldsskammtur er gefinn of seint eda hann gleymist, skal gefa tofersen eins fljott og audio er.
Gefa skal sidari viohaldsskammta 4 28 daga fresti fra sidasta skammtinum.

Lengd medferdar
borf 4 aframhaldandi medferd skal metin reglulega og thugud a einstaklingsgrundvelli had kliniskum
einkennum sjuklingsins og svorun vid medferdinni.

Sérstakir hopar

Aldradir

Reynsla af notkun tofersens hja 6ldrudum er takmoérkud. Hins vegar, 4 grundvelli fyrirliggjandi
kliniskra upplysinga, er gert rad fyrir ad verkun og oryggi tofersens sé svipad og hja 60rum
aldurshépum sem rannsakadir voru.

Engar visbendingar eru um ad ihuga purfi sérstakar skammtastaerdir a grundvelli aldurs vid gjof
tofersens.

Skert nyrnastarfsemi
Tofersen hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum me0 skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi
Tofersen hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Born
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Qalsody hja bérnum yngri en 18 ara. Engar upplysingar
liggja fyrir.

Lyfjagjof
Qalsody er atlad til notkunar i menuvokva med manuastungu.

e  Mezlt er med pvi ad tryggja adgang ad maeenuvokva a0ur en plastlokid er fjarlegt af
hettuglasinu og tofersen skammturinn dreginn upp.

o Rétt fyrir lyfjagjof & ad fjarleegja plastlokid af hettuglasinu og festa nal fyrir deyfingu sem ekki
er gefin i manu 4 sprautuna, til pess ad draga tofersen tr hettuglasinu. Sprautunalinni er
stungid ofan 1 hettuglasio 1 gegnum midju innsiglisins til ad draga upp naudsynlegan skammt,
15 ml (jafngildir 100 mg) ar hettuglasinu.

— Ekki ma pynna Qalsody.
—  Ytri siur, par me0 talid bakteriu- eda agnasiur, eru ekki naudsynlegar.

e Melt er med pvi ad fjarleegja u.p.b. 10 ml af heila- og maenuvokva (CSF) med nal fyrir
manuastungu adur en tofersen er gefio.

e Tofersen er gefid sem inndzling a stokum skammti (bolus) i ma&nuvokva med nal fyrir
manuastungu 4 1 til 3 minatum.

Leidbeiningar um undirbuning lyfjagjafar:
e fhuga mé gjof roandi lyfja ef kliniskt astand sjuklingsins gefur til kynna porf fyrir slikt.

e fhuga mé notkun myndgreiningar til leidbeiningar vid gjof tofersen i manuvokva ef kliniskt
astand sjuklingsins gefur til kynna porf fyrir slikt.

e Adur en lokid 4 alinnsigli hettuglassins er fjarlaegt parf ad stadfesta ad sjuklingurinn sé
reidubtinn. Oopnad hettuglas ma setja aftur 1 keeli 1 leyfilegan heildartima, sja kafla 6.3.



e Meta skal sjuklinga fyrir og eftir inndalingu i manuvdokva med tilliti til hugsanlegra kvilla
sem tengjast maenuastungu til ad fordast alvarlega fylgikvilla astungunnar.

Eftir inndeelingu er hefdbundin uménnun eftir manuastungu radlogo.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vid notkun

Menuéstunga

Heetta er a a0 aukaverkanir komi fyrir pegar manuastunga er framkvamd (t.d. h6fudverkur, bakverkur,
heilkenni manuastungu (post lumbar puncture syndrome) og syking).

Manubdlga og/eda taugardtarbdlga

Tilkynnt hefur verid um alvarleg tilvik manubdlgu og taugardtarbolgu hja sjuklingum sem fa medferd
med toferseni. Ef einkenni sem samramast pessum aukaverkunum koma fram, skal hefja
greiningarmat og medferd i samraemi vid hefobundna uménnun.

Haekkadur heilaprystingur og/eda doppubjugur

Tilkynnt hefur verid um alvarleg tilvik hackkads heilaprystings og/eda doppubjigs hja sjuklingum sem
fa meodferd med toferseni. Ef einkenni sem samramast pessum aukaverkunum koma fram, skal hefja
greiningarmat og medferd i samraemi vid hefdbundna umoénnun.

Bl6oflagnafed og atbrigdileg blédstorknun

Blooflagnafaed og afbrigdileg blodstorknun, par med talid brad alvarleg blooflagnafaed, hefur komid i
1j0s eftir gjof a tjaningarhindrum undir hid eda i blaed. Malt er med rannsoknarstofupréfun a
blodflogum og blédstorknun fyrir gjof tofersen ef klinisk abending er fyrir pvi.

Eiturverkun 4 nyru

Eiturverkun a nyru hefur komid i 1js eftir gjof a tjaningarhindrum undir hid eda i blaaed. Melt er med
profun a proéteini 1 pvagi (helst i morgunpvagi) ef klinisk dbending er fyrir pvi. [huga skal frekara mat
ef um er ad reda vidvarandi haekkun proteins i pvagi.

Hjalparefni

Natrium
Lyfid inniheldur 52 mg af natrium 1 hverjum 15 ml, sem jafngildir 3% af daglegri hamarksinntoku
natriums, sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Kalium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium i hverjum 15 ml skammti, p.e.a.s. er sem neest
kaliumlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannséknir a milliverkunum.

Gjof annarra lyfja i menuvdokva samhlida toferseni hefur ekki verid metin og dryggi pessara
samsetninga er ekki pekkt.



Tofersen er ekki virkir eda hemill & CYP450-midlud oxunarumbrot, pvi etti pad ekki ad hafa ahrif a
onnur lyf sem samverka vid pessar umbrotaleidir.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun tofersens hja pungudum konum. Rannsoknir & dyrum sem
tofersen er ekki lyfjafraedilega virkt hja benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra ahrifa a &xlun
(sja kafla 5.3).

Ekki er meaelt med notkun tofersens 4 medgdngu og hja konum sem geta ordid pungadar og nota ekki
getnadarvarnir.

Brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun tofersen vid brjostagjof hja ménnum. Fyrirliggjandi
upplysingar um lythrif hja dyrum syna ad tofersen skilst ut i modurmjolk dyra (sja kafla 5.3). Ekki er
haegt ad utiloka hattu fyrir ungborn.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda a
grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof eda haetta/stoova timabundid medferd med toferseni.

Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um hugsanleg ahrif 4 fijésemi hja ménnum. Rannsoknir 4
eiturverkunum a dyr benda til pess a0 tofersen hafi ekki skadleg ahrif & frjosemi karl- eda kvendyra
(sja kafla 5.3).

4.7 Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Tofersen hefur litil ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.
Sjuklingar sem fa sjontruflanir vid notkun tofersen skulu gaeta varudar vid akstur eda notkun

véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 orygei

Alvarlegu aukaverkanirnar hja patttakendum sem fengu medferd med toferseni voru manubdlga
(4,1%), hekkadur heilaprystingur og/eda doppubjugur (2,7%), taugarotarbolga (1,4%) og bakteriulaus
mengisbolga (1,4%). Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um hja patttakendum sem fengu
tofersen 100 mg (n=147) voru verkir (68,7%), lioverkir (36,7%), preyta (30,6%), fjolgun hvitra
blodkorna i heila- og manuvokva (27,9%), aukid protein i heila- og maenuvokva (26,5%), vodvaverkir
(22,4%) og hiti (20,4%).

Tafla vfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar eru taldar upp eftir liffeeraflokkum og tidni samkvemt eftirfarandi venju: Mjog
algengar (=1/10); Algengar (=1/100 til <1/10); Sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100); Mj6g sjaldgefar
(=>1/10.000 til <1/1.000); Koma o6rsjaldan fyrir (<1/10.000); Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad atla tidni
ut fra fyrirliggjandi gognum).



Tafla 1: Aukaverkanir hja patttakendum sem fengu Qalsody i rannsokn 101 og
rannsokn 102

Liffeeraflokkur (SOC) Aukaverkun Tioni
Taugakerfi Fjolgun hvitra bl6dkorna 1 Mjog algengar
heila- og menuvokva*
Hakkun proteins 1 heila- og Mjog algengar
manuvokva
Doppubjuguri Algengar
Taugaverkur Algengar
Bakteriulaus mengisbolgat Algengar
Taugarotarbolgat Algengar
Manubolga§ Algengar
Stodkerfi og bandvefur Lidverkir Mjog algengar
Vodvaverkir Mjog algengar
Stifleiki i vodva- og beinakerfi | Algengar
Almennar aukaverkanir og Verkuri { Mjog algengar
aukaverkanir 4 ikomustad Preyta Mjog algengar
Hiti Mjog algengar

Fjolgun hvitra blédokorna i heila- og maenuvokva felur i sér kjorhugtokin fjolgun hvitra blodkorna i heila- og maenuvokva

og frumnager.

T Taugarétarbolga felur i sér kjdrhugtokin taugarotarkvilli og taugarétarkvilli 4 lendarsvaedi.

I Doppubjtgur felur i sér kjérhugtokin doppubjiigur og haekkadur heilaprystingur. Sja umfjéllun i Lysing 4 véldum
aukaverkunum.

§  Menubolga felur i sér kjérhugtdkin menubdlga, pverrofsmanubdlga og taugasarkliki. Sja umfjdllun i Lysing 4 véldum
aukaverkunum.

1 Bakterfulaus mengisbolga felur i sér kjérhugtokin efnamengisbélga og mengisbolga an bakteria. Sja umfjéllun i Lysing 4
voldum aukaverkunum.

% Verkur felur i sér kjérhugtokin verkur, bakverkur og verkur i Gitlimum.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Mcenudstunga

Aukaverkanir i tengslum vid gjof tofersens med maenuastungu hafa komid fram. Aukaverkanirnar sem
algengt er a0 tengist menuastungu eru hofudverkur, bakverkur, heilkenni menuastungu (post lumbar
puncture syndrome) og syking. Tioni og alvarleiki pessara aukaverkana var i samremi vid
aukaverkanir sem buast mé vid i tengslum vid manudstungu.

Mcenubdlga og/eda taugarotarbolga
i klinisku rannséknunum tilkynntu 6 patttakendur sem fengu 100 mg tofersen um alvarlega

manubdlgu (4,1%). Fjoldi tofersen skammta sem peir fengu adur en maenubdlga kom fram
var 4 bilinu 5 til 58 skammtar. Fjorir patttakendur héféu einkenni og 2 patttakendur voru
einkennalausir. Allir 6 patttakendurnir voru med éedlilegar nidurstédur seguldmunar (MRI) i
tengslum vid tilvikid. Tveir patttakendur haettu medferd og gekk tilvikid til baka. Hja hinum
4 patttakendunum sem eftir voru leiddi tilvikid ekki til pess ad peir haettu medferd (sja

kafla 4.4).

Tveir patttakendur sem fengu tofersen 100 mg tilkynntu um alvarleg tilvik taugardtarbolgu (1,4%).
Fjoldi tofersen skammta sem peir fengu 4dur en taugardtarbolga kom fram var a bilinu 1 til

24 skammtar. Beedi tilvikin voru med einkennum. Einn patttakandi var med 6edlilegar nidurstodur
seguldémunar 1 tengslum vid tilvikid og einn patttakandi var med edlilegar nidurstodur segulomunar.
Enginn patttakandi hatti medferd og aukaverkanirnar gengu til baka med fylgikvillum 1 60ru tilvikinu
en an fylgikvilla hja hinum patttakandanum (sja kafla 4.4).
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Heekkaour heilaprystingur og/eda doppubjugur

Fjorir patttakendur sem fengu tofersen 100 mg tilkynntu um alvarleg tilvik hakkads heilaprystings
og/eda doppubjugs (2,7%). Fjoldi tofersen skammta sem peir fengu adur en hackkadur heilaprystingur
og/eda doppubjugur kom fram var 4 bilinu 7 til 18 skammtar. [ 6llum 4 tilvikum haekkads
heilaprystings og/eda doppubjugs voru einkenni til stadar. Hja fjérum sjuklingum syndi segulomun
engar nidurstéour sem tengdust tilvikunum. Eitt tilvik leiddi ad lokum til pess ad medferd med
tofersen var haett varanlega og i einu tilviki var gert hlé 4 tofersen medferd. Ol tilvikin var haegt ad
medhdndla med hefdbundinni umoénnun (sja kafla 4.4).

Bakteriulaus mengisbolga eda efnamengisbolga

Tveir patttakendur sem fengu tofersen 100 mg tilkynntu um alvarleg tilvik bakteriulausrar
mengisbolgu eda efnamengisbolgu (1,4%). Fjoldi tofersen skammta sem peir fengu adur en
bakteriulaus mengisbolga eda efnamengisbolga kom fram var 4 bilinu 5 til 7 skammtar. { badum
tilvikum bakteriulausrar mengisbolgu eda efnamengisbdlgu voru einkenni til stadar. Hja 60rum
patttakandanum syndi seguldomun engar nidurstodur sem tengdust tilvikinu. Annar patttakandinn heetti
notkun tofersen en hinn patttakandinn ekki.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekki var tilkynnt um nein tilvik ofskommtunar i tengslum vid tofersen i kliniskum rannséknum.

[ tilviki ofskommtunar skal veita studningsmedferd, m.a. hafa samrad vid heilbrigdisstarfsmann og
fylgjast naid med klinisku astandi sjuklingsins.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur lyf med verkun 4 taugakerfid, ATC-flokkur: NO7XX22.

SOD1-ALS er fyrst og fremst rikjandi sjalflitningsroskun sem hefur ahrif & u.p.b. 2% sjuklinga med
blandada hreyfitaugahrérnun (ALS). Stokkbreytingar i SOD1 geninu leida til uppséfnunar 4 eitrudu
formi SOD1 préteins. Greinst hafa yfir 200 einstakar SOD1 stokkbreytingar sem tengjast ALS par sem
midgildi sjakdomslengdar er u.p.b. 2,3 ar.

Verkunarhattur

SOD1 genid ur moénnum kédar fyrir gnott af tvenndarensimi, kopar/sink superoxid dismutasa
(Cu/ZnSOD eda SOD1), sem hvatar umbreytingu superoxids (O, yfir i strefni (O) og vetnisperoxid
(H20>). Hja sjaklingum med SOD1-ALS leida stokkbreytingar i SOD1 geninu til uppséfnunar &
eitrudu formi SOD1 proteins, sem leidir til 6xulskemmda og taugahrdrnunar.

Tofersen er tjaningarhindri (antisense oligonucleotide, ASO) sem er vidbot vid hluta af 3’ 6pydda
svaedinu (3'UTR) 4 mRNA fyrir SOD1 Gr ménnum og binst mRNA med Watson-Crick basapdrun
(pattapdrun). Pessi pattaporun tofersen vid sammerkt mRNA leidir til Rnase-H-midlads nidurbrots &
mRNA fyrir SOD1, sem dregur ur proteinframleidslu SOD1.



Lyfhrif

Heildarmagn SODI proteins i heila- og menuvokva
Heildarmagn SOD1 1 heila- og manuvokva var melt 1 rannsoknum 101 hluta C (VALOR) og 102 sem
obein meling 4 bindingu lyfsins vid markprotein.

[ viku 28 i rannsékn 101 hluta C kom fram lzekkun & heildarmagni SOD1 préteins i heila- og
manuvokva sem nam 35% (hlutfall margfeldismedaltals af upphafsgildi) hja hopnum sem fékk
tofersen samanborid vio 2% laekkun fra upphafsgildi hja samsvarandi patttakendum i ITT pydinu sem
fengu lyfleysu (munur & hlutfalli margfeldismedaltals fyrir tofersen og lyfleysu: 34% (95% CI: 23%,
43%). Heildarmagn SODI1 1 heila- og manuvokva leekkadi fram ad u.p.b. degi 56, en eftir pad var
leekkunin varanleg med timanum.

NfL (neurofilament light chain) lifmerki [ plasma
Létt kedja taugapradlu (neurofilament light chain, NfL) i plasma var mald i rannsoknum 101 hluta C
(VALOR) og 102, sem merki fyrir 6xulskemmdir og taugahrérnun.

[ viku 28 i rannsokn 101 hluta C kom fram leekkun 4 NfL { plasma sem nam ad medaltali 55% (hlutfall
margfeldismedaltals af upphafsgildi) hja patttakendum sem fengu tofersen (ITT), samanborid vid 12%
haekkun hja peim sem fengu lyfleysu (munur 4 hlutfalli margfeldismedaltals fyrir tofersen og lyfleysu:
60% (95% CI: 51%, 67%). NfL gildi i plasma laekkadi fram ad u.p.b. degi 113, en eftir pad var
leekkunin varanleg med timanum. Leekkunin & NfL i heila- og meenuvdkva var vidvarandi samanborid
vid leekkunina sem kom fram i plasma.

Mynd 1: Rannsékn 101 hluti C og ranns6kn 102: leiorétt hlutfall margfeldismedaltala af
upphafsgildum fyrir NfL i plasma eftir rannséknarviku fyrir ITT pyoio
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Skammstafanir: NfL = Iétt kedja taugapradlu (neurofilament light chain); ANCOVA = samvikagreining (analysis of
covariance); MI = endurtekinn tilreikningur (multiple imputation); LS = minnstu fervik (least square).

Athugasemd 1: Upphafsgildi er skilgreint sem gildi a degi 1 fyrir gjof kliniska rannsoknarlyfsins. Ef gildi 4 degi 1 vantar
verdur gildid sem ekki vantar (p.m.t. skimunarheimsokn), sem er naerlagast og fyrir gjof fyrsta skammitsins,
notad sem upphafsgildi.

Athugasemd 2:  Gildi undir magngreiningarmérkum (BLQ) eru stillt 4 helming af nedri magngreiningarmérkum (LLOQ,
4,9 pg/ml) i utreikningum. Endurtekinn tilreikningur er notadur fyrir gogn sem vantar.

Athugasemd 3: ITT greiningin er byggd 4 ANCOVA likani med gégnum umbreyttum med natturulegum logra (log).
Likanid inniheldur skyribreytur fyrir samsvarandi upphafsgildi, p.e. logragildi, sjikdomslengd fra upphafi
einkenna vid upphafsgildi og notkun riluzols eda edaravons.

Athugasemd 4: Taflan nedst synir fjélda patttakenda med merkjanleg gégn sem ekki vantadi i hverri heimsokn.



Raflifedlisfreedi hjartans

Melingar a hjartalinuritum og gildin hja hopnum sem fékk tofersen 100 mg (n = 41) voru svipud og
hja lyfleysuhopnum (n = 34) i rannsékn 101 hluta C. Tidni fravika & meelingum 4 hjartalinuritum var
haerri 1 tofersen hopnum samanborid vid lyfleysuhopinn, par sem 8 patttakendur (11,3%) syndu
hamarkshakkun fra upphafsgildi samkvaemt Fridericia formulu (QTcF) > 30 til 60 ms i tofersen
hépnum samanborid vid 2 patttakendur (5,6%) i lyfleysuhopnum. Kliniskt mikilvaegi pessa ¢jafnvaegis
er ekki pekkt. Enginn patttakandi i tofersen- eda lyfleysuhopnum syndi haekkun fra upphafsgildi

QTcF > 60 ms og enginn patttakandi syndi hamarks QTcF eftir upphafsgildi sem nam > 480 ms.

Motefnamyndun
Algengt var ad motefni gegn lyfinu (anti-drug antibodies, ADA) greindust. Ekkert benti til pess ad
motefni gegn lyfinu hefou ahrif & verkun eda oryggi.

Verkun og Oryggi

Verkun tofersen var metin i 28 vikna slembiradadri, tviblindri, kliniskri rannsokn med samanburdi vid
lyfleysu (rannsokn 101, hluti C) hja patttakendum & aldrinum 23 til 78 ara med slappleika sem rekja
ma til ALS og SOD1 stokkbreytingu sem stadfest var af midlaegri rannsoknarstofu. Eitt hundrad og
atta (108) patttakendum var slembiradad 2:1 til ad f4 medferd med annad hvort tofersen 100 mg eda
lyfleysu i 24 vikur (3 hledsluskammta sem fylgt var eftir med 5 vidhaldsskommtum). Fjorutiu og tveer
(42) einstakar SOD1 stokkbreytingar voru metnar, par sem per algengustu voru p.lle1 14Thr (n = 20),
p-Ala5Val (n = 17), p.Gly94Cys (n = 6), og p.His47Arg (n = 5). Samhlida notkun rilizols og/eda
edaravons var leyfo hja patttakendum sem voru a stodugum skammti i a.m.k. 30 eda 60 daga fyrir
upphaf rannsoknar, i somu rod.

Eiginleikar sjukdoms i upphafi medferdar fyrir heildarpydio samkvaemt medferdaraztlun (ITT) voru
almennt svipadir hja patttakendum sem fengu tofersen (n=72) og peim sem fengu lyfleysu (n=36), med
heildarskor i tofersen hopnum 36,9 (SD: 5,9) a endurskodada virknikvardanum (ALS Functional
Rating Scale—Revised, ALSFRS-R) og 37,3 (SD: 5,81) i lyfleysuhopnum. Midgildi timans fra upphafi
einkenna var laeegra i tofersen hopnum (11,4 manudir; a bilinu: 1,7 til 145,7) samanborid vid
lyfleysuhopinn (14,6 manudir; a bilinu: 2,4 til 103,2), og midgildi upphafsgildis NfL i plasma var
haerra (78,5 pg/ml; & bilinu 5 til 329) samanborid vid lyfleysuhdpinn (64,6 pg/ml; & bilinu: 8 til 370).

Adalendapunktur verkunar var breytingin fra upphafsgildi ad viku 28 & ALSFRS-R heildarskori.
Nidurstddurnar voru tolulega tofersen i vil, en voru ekki télfreedilega marktekar (ITT pydi: leidréttur
medalmunur fyrir tofersen-lyfleysu [95% CI]: 1,4 [-1,3; 4,1]). A 28 vikna timabili sast tolulega meiri
munur milli sjiklinga sem fengu tofersen og sjuklinga sem fengu lyfleysu medal peirra sem voru med
upphafsgildi NfL yfir midgildi [medalmunur (95% CI) 3,9; (-1,0;8,9)] en meda peirra sem voru med
upphafsgildi NfL undir midgildi [0,6, (-1,3;4,2)]. Adrar kliniskar nidurstédur nadu ekki heldur
tolfreedilegri marktakni.

Til ad gera langtimaeftirfylgni mogulega fengu patttakendur sem luku C-hluta rannséknar 101 teekifzeri
til a0 skra sig i opna framhaldsrannsdkn (rannsékn 102) par sem allir patttakendur fengu tofersen

100 mg. Alls voru 95 (88%) patttakendur, n = 63 1 fyrri byrjunarhépnum (ES hépur: peim sem
slembiradad var 4 tofersen i C-hluta rannsdknar 101) og n = 32 1 hopi lyfleysu/seinkadrar byrjunar (DS
hépur: peim sem slembiradad var 4 lyfleysu i C-hluta rannsdknar) skradir i rannsékn 102. begar
endanleg heildargreining var gerd h6fou 33,3% (12/36) af patttakendum 1 hopi lyfleysu/seinkadrar
byrjunar og 47,2% (34/72) af patttakendum 1 fyrri byrjunarhopnum lokid rannsokn 102, par sem
midgildi 4 mdguleika til eftirfylgni fyrir badar rannsdknirnar var 4,9 ar (bil: 3,6 til 5,4 ar). Fyrri
byrjunarhopur tofersen (ES hopur) tengdist pvi ad pad drd r lekkun ALSFRS-R, aztludu

SVC hlutfalli og melikvarda 4 vodvastyrk (HHD megascore) samanborid vid lyfleysu/seinkada byrjun
a tofersen (DS hopur), pott mismunurinn veeri ekki tolfreedilega marktaekur.

Fyrri byrjunarhopur tofersen (ES hopur) tengdist greinilegri minnkun & hettu 4 daudsfalli eda pvi ad
verda hadur varanlegri notkun 6ndunarvélar (dhaettuhlutfall [95% CI]: 0,64 [0,28; 1,46]) og haettu &
daudsfalli (aheettuhlutfall [95% CI]: 0,52 [0,20; 1,36]). Ekki var hegt ad meta midgildi tima fram ad
tilviki vegna takmarkads fj6lda tilvika sem greindust. Medal patttakenda i heildargreiningu C-hluta
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rannsOknar 101 og rannsoknar 102, sem voru liklegri til ad vera med sjukdéom sem versnadi hradar
(byggt a haerri NfL-gildum i plasma i upphafi), var midgildi tima fram ad daudsfalli eda varanlegri
notkun 6ndunarvélar i hopi peirra sem byrjudu fyrr 253,6 vikur samanborid vid 76,0 vikur i hopi
lyfleysu/seinkadrar byrjunar.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ur rannséknum a
tofersen hja 6llum undirhépum barna vid ALS (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvamt ferli um ,,undantekningartilvik*. Pad pydir ad vegna
pess hve sjaldgeefur sjukdémurinn er hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra tilskilinna upplysinga um
lyfid. Lyfjastofnun Evrépu metur arlega allar nyjar upplysingar sem hugsanlega koma fram og
uppfaerir samantekt 4 eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf tofersen, eftir gjof a stokum skammti eda morgum skdmmtum med inndeelingu i
manuvokva, voru akvordud i plasma og heila- og manuvokva hja fulloronum ALS patttakendum med
SOD1 stokkbreytingu og i krufningarvef fra latnum patttakendum i kliniskri rannsékn (n=3).

Frasog

Heesta laggildi fyrir péttni i heila- og manuvokva kom fram vid pridja skammtinn, sem var sidasti
skammturinn 4 hledslutimabilinu. Litil sem engin uppsofnun atti sér stad vid manadarlega skommtum
eftir hledslufasann, uppséfnunarhlutfallid virdist vera minna en 2-falt. Tofersen flyst hratt fra heila- og
manuvokva yfir { uteedablodras, par sem midgildi tima fram ad hamarkspéttni (Tmax) 1 plasma var a
bilinu 2 til 6 klst. eftir gj6f i manuvokva. Engin uppséfnun kom fram a maelingum a ttsetningu i
plasma (Cnax 0g AUC) eftir manadarlega vidhaldsskommtun.

Dreifing

Dreifing tofersen sem gefid var i maenuvokva var umtalsverd innan midtaugakerfisins og nadi
leekningalegum gildum i markvefjum menu. Midgildi AUC i plasma vid 100 mg (gégn ar

rannsOkn 101 hluta C) eftir fyrsta skammt var 13.973,1 ng/ml*klst.; midgildi hamarkspéttni 1 plasma
(Cmax) var 824,3 ng/ml sem kom fram 4-6 klst. eftir skammt. Midgildi dreifingarrammals i plasma var
aztlad 48,71 (124% CV) i rannsdkn 101 og 102, og var 43,0 1 (123% CV) 1 hépnum sem fékk 100 mg
skammta. Greiningar a lyfjahvérfum (PK) syna mikla dreifingu tofersen i vefi midtaugakerfisins eftir
gjof 1 menuvokva og hradan flutning fré heila- og menuvokva yfir i uteedablodras.

Proteinbinding [ plasma

Tofersen er bundid plasmaproteinum manna i miklum meeli (> 98% binding) vid kliniskt mikilvega
e0a heerri plasmapéttni (0,1 og 3 png/ml), sem takmarkar gaukulsiun og dregur tr utskilnadi virka
efnisins 1 pvagi. Mjog litlar likur eru & milliverkunum vegna samkeppni um bindingu vid
plasmaprotein.

Umbrot

Tofersen umbrotnar fyrir tilstilli vatnsrofs sem midlad er af kjarnsyruttkljufi (3'- og 5') og er ekki
hvarfefni fyrir, eda hemill eda virkir 8 CYP450 ensim.

Brotthvarf
Buast er vid a0 helsta brotthvarfsleidin sé med utskilnadi dbreytts tofersen og umbrotsefna pess i

pvagi. bratt fyrir ad ekki sé haegt ad mela helmingunartima 1 vef midtaugakerfis hja ménnum var
endanlegur medalhelmingunartimi brotthvarfs maldur 1 vef midtaugakerfis hja krabbalodopum og
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reyndist vera 31 til 40 dagar. Midgildi plasmatthreinsunar hja patttakendum i rannséknum 101 og 102
var aztlad 8,20 1/klst. (47,3% CV) og var 6,02 I/klst. (48,2% CV) eftir gjofa 100 mg skammti.

Linulegt/olinulegt samband

I heila- og manuvékva aukast lyfjahvorf tofersen sem gefid er i manuvokva minna en i réttu hlutfalli
vid skammt & skammtabili fra 20 mg til 100 mg.

I plasma aukast lyfjahvorf tofersen gefnu i manuvékva meira en i réttu hlutfalli vid skammt a
skammtabili fra 20 mg til 100 mg.

Motefnamyndun
Tilvist lyfjamotefna (ADA) virtist draga ur plasmauthreinsun um 37,9%.

Eiginleikar i sérstokum sjuklingah6pum

Aldradir

Af 166 sjuklingum sem fengu tofersen i kliniskum rannséknum voru alls 22 sjuklingar 65 ara og eldri,
par af voru 2 sjuklingar 75 ara og eldri. Enginn heildarmunur a kliniskum lyfjahvorfum kom fram a
milli pessara sjuklinga, en gogn eru takmorkud.

Skert nyrnastarfsemi
Lyfjahvorf tofersen hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi hafa ekki verid rannsékud.

Skert lifrarstarfsemi
Lyfjahvorf tofersen hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi hafa ekki verid rannsékud.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsmyndun

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsdknir a krabbameinsmyndun tofersen.

Framkollun stokkbreytinga

Engar visbendingar komu fram um stékkbreytandi dhrif tofersen a4 grundvelli forkliniskra rannsokna &
eiturverkunum a erfdaefni (in vitro Ames stokkbreytingaprofi 4 bakterium, in vitro profi a
litningafravikum og in vivo smakjarnaprofi & masum).

Eiturverkanir 4 a&xlun

Rannséknir 4 eiturverkunum 4 &xlun voru gerdar med gjof tofersen undir had hja misum og kaninum.
I rannsokn 4 frjosemi og fosturvisis-/fosturproska hja musum sast lagmarks- eda vaeg hrérnun
s@dispipla, vikkun sadispipla, tregda vid losun forsaedisfrumna, styrour frumudaudi pekjufrumna,
aukinn frumuhrodi i eistum og feekkun sddfrumna i eistalyppu hja karlkyns misum i
haskammtahopnum sem fékk 30 mg/kg (> 50-fold utsetning hja ménnum [AUC] eftir 100 mg af
tofersen). Hins vegar komu engar aukaverkanir sem tengdust tofersen fram 4 mokun og frjosemi eda
sedisbreytur. Hja kvenkyns misum vard enginn ungadaudi eda got fyrir timann sem tengdist tofersen
og engin ahrif komu fram 4 mékun eda frjosemi. Engar tofersen-tengdar aukaverkanir 4 fosturvisis-
/fosturproska komu fram hja miasum og kaninum (vid utsetningu sem var meira en 40-fold utsetning
hja ménnum vid radlagda hamarksskammta). [ eexlunarrannsokn hja masum vid feedingu/eftir fedingu
saust engar aukaverkanir hja FO kvendyrum eda 4 voxt og proska F1 unga vid hasta skammt sem
metinn var (30 mg/kg). Tofersen greindist i mjélkursynum hja misum fra 6llum musum sem fengu
tofersen skammta. Tofersen er ekki lyfjafraeedilega virkt hja miisum og kaninum, sem takmarkar gildi
pessara rannsokna, vegna pess a0 ekki er haegt ad meta skadleg ahrif 1 tengslum vid SOD1 fekkun
med peim.
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Smasjarmat a exlunarvef fra karl- og kvendyrum i 13 vikna og 39 vikna eiturefnafraedilegum
rannsoknum & fremdardyrum sem ekki eru menn (non-human primate, NHP) sem tofersen er
lyfjafraedilega virkt hja leiddi ekki i 1jos nein ahrif & xlunarvefi.

Eiturefhafraedi

I eiturefnafraedilegri rannsokn 4 endurteknum skémmtum (9 méanudir) poldist gjof tofersen i
manuvokva hja fullordnum krabbaloddpum almennt vel. Undantekningin var kvendyr i
haskammtah6pnum (35 mg, jafngildir 350 mg i hverri inndelingu i menuvokva hja monnum) sem
syndi hegdun sem lyst var sem vodvakrampa, afturbeygju a4 hofoi/halsi og aftursveigori stellingu sem
liktist fettikrampa eftir skommtun i manuvokva. Heilarafrit (EEG) benti ekki til flogs. Mork um engin
merkjanleg, skadleg ahrif (NOAEL) i eiturefnafreedilegum langtimarannséknum 4 endurteknum
skdommtum voru 150 mg/kg gjof undir htid hja misum og 12 mg gjéf i menuvokva hja 9 manada
fremdardyrum sem ekki eru menn. Med notkun 4 fremdardyrum sem ekki eru menn sem vidkvaemustu
tegundina, umbreytist 12 mg skammtur i jafngildan skammt fyrir menn sem nemur 120 mg (byggt a
kvordun 4 rammali heila- og menuvokva fra apa til manns). Oryggismérk (1,2-f6ld) fyrir skommtun i
manuvokva hja dpum ad skommtun i maenuvokva hja ménnum eru byggd a4 umbreyttum jafngildum
skammti fyrir menn med tilliti til mismunar & rimmali heila- og manuvokva (um pad bil 10-faldur &
milli manna og apa). bvi saust engar eiturverkanir vid skammta sem jafngilda 120 mg hja ménnum.

6. LYFJAGERPARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Tvinatriumfosfat

Kaliumklério

Kalsiumklo6rid tvihydrat

Magnesiumklorid hexahydrat

Natriumklorio

Natriumtvihydrogenfosfat tvihydrat

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol
60 manudir.

Timabundin geymsluskilyrdi

Hettuglas af Qalsody i upprunalegri 6skju ma geyma i allt ad 14 daga vid stofuhita (geymio vid laegri
hita en 30 °C).

Orofin hettuglos med Qalsody ma taka ur kzli og setja aftur i kali, ef naudsynlegt er. Orofin hettuglds
ma ekki taka ur upprunalegri 0skju lengur en i 6 klst. & dag vi0 stofuhita i a0 hamarki 6 daga.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid i keeli (2 °C - 8 °C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Fyrir timabundin geymsluskilyrdi 6rofinna hettuglasa med lyfinu, sja kafla 6.3.
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6.5 Gero ilats og innihald

20 ml gleert hettuglas ur gleri af gerd I med klorbutyl gdimmitappa og alinnsigli med smelluhnappi ar
plasti.

Qalsody er faanlegt i pakkningu med 1 hettuglasi.
6.6 Sérstakar varidarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Viodhafa parf smitgat vid blondun og gjof tofersen i manuvokva.
Eingdngu einnota.

Leidbeiningar um blondun hettuglass:

o Leyfio kaelda hettuglasinu ad hitna ad stofuhita (25 °C) an ytri hitagjafa adur en pad er gefio.

o Ekki ma hrista hettuglasio.

e Qalsody inniheldur engin rotvarnarefni. begar lausnin hefur verid dregin upp i sprautuna 4 ad
gefa hana strax (innan 4 klukkustunda fra pvi hin var tekin ar keeli) vid stofuhita, annars
verdur ad farga henni.

e Skooa 4 lausnina adur en hun er tekin Ur hettuglasinu. Lausnin & ad vera ad mestu laus vid
synilegar agnir. Adeins ma gefa tera og litlausa eda folgula lausn. Ad 60rum kosti ma ekki
nota hettuglasid.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1783/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 29. mai 2024

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR

UTGAFU MARKADSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID
UT SAMKVAMT FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK

14



A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum skilyrdum og sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
e Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra atgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aszetlun um dhzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagitaradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur 1 deetlun um dhattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 detlun
um dhaettustjornun sem dkvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda daetlun um aheettustjoérnun:
e Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e Dbegar dhettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADPGERDPUM EFTIR UTGAFU
MARKADSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID UT SAMKVZAMT FERLI UM
UNDANTEKNINGARTILVIK

betta lyf hefur verid sampykkt samkvaemt ferli um undantekningartilvik og i samraemi vid grein 14(8) i
reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi framkvama eftirfarandi innan tilgreindra
timamarka:

Lysing Timamérk

Til ad kanna frekar hvort notkun tofersen hja sjuklingum med fyrir 31. desember 2028

SOD1-ALS sem enn hafa ekki synt einkenni getur seinkad eda

jafnvel komid i veg fyrir ad fram komi kliniskt stadfest blondud
15




hreyfitaugahrérnun (CMALS) skal markadsleyfishafi senda inn
lokanidurstodur Ur 3. stigs rannsdkn hja sjuklingum med
SOD1-ALS sem enn hafa ekki synt klinisk einkenni (rannsékn
ATLAS 233AS303).

Til ad skilgreina frekar afbrigdasértaka lifun mun
markadsleyfishafi leggja fram lokanidurstodur ur lysandi
heildargreiningu 4 lengd sjukdoms (lifun) eftir afbrigdum SODI
hja sjuklingum sem fa tofersen (rannsoknir 101/102;
sjukdomaskrar), borid saman vid sjuklinga sem ekki fengu
medferd med tofersen (sjukdémaskrar, gagnaséfn ar
rannsoknum/birtar visindagreinar).

fyrir 30. juni 2027

Til ad meta frekar langtimadryggi vid notkun tofersen hja Arlega (med arlegu
sjuklingum med SOD1-ALS skal markadsleyfishafi framkvaema | endurmati)
rannsoknina 233AS401, sem er dhorfsrannsokn 4 gagnagrunnum,

og leggja fram nidurstodur hennar samkvemt sampykktri

rannsOknaraetlun.

Til ad tryggja videigandi eftirlit med oryggi og verkun tofersen Arlega (med arlegu
vid medferd sjuklinga med SODI1-ALS, skal markadsleyfihafi endurmati)

leggja fram arlega uppferslu vardandi allar nyjar upplysingar um
oryggi og verkun tofersen.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI ASKIA

| 1. HEITILYFS

Qalsody 100 mg stungulyf, lausn
tofersen

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert 15 ml hettuglas inniheldur 100 mg tofersen (6,7 mg/ml).

3. HJALPAREFNI

Tvinatriumfosfat, kaliumklorid, kalsiumklorid tvihydrat, magnesiumklérid hexahydrat, natriumklorid,
natriumtvihydrogenfosfat tvihydrat, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 hettuglas

| 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i maenuvokva.
Eingéngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1783/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verio & rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA EININGA

HETTUGLAS

| 1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Qalsody 100 mg stungulyf, lausn
tofersen
til notkunar { menuvokva

| 2. ADFERD VIDP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

100 mg/15 ml

| 6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Qalsody 100 mg stungulyf, lausn
tofersen

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um Sryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

—  Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

—  Leiti0 til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

— Latio lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

| fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Qalsody og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Qalsody

Hvernig nota 4 Qalsody

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Qalsody

Pakkningar og adrar upplysingar

Al e

1. Upplysingar um Qalsody og vid hverju pad er notad

Qalsody inniheldur virka efnid tofersen, sem tilheyrir flokki lyfja sem kallast tjaningarhindrar.

betta lyf er notad fyrir fullordna til ad medhondla gerd af blandadri hreyfitaugahrornun (amyotrophic
lateral sclerosis, ALS) sem orsakast af stokkbreytingum i geni sem nefnist SOD]1.

Blondud hreyfitagahrornun (ALS) sem orsakast af stokkbreytingum i SOD1 geninu er mjog sjaldgeef
tegund af hreyfitaugasjukdomi, sem hefur ahrif 4 taugafrumur i heilanum og manunni..

Stokkbreytingar 4 SOD1 geninu valda uppsofnun a eitradri gerd af SOD1 préteininu. Petta veldur
eyOileggingu 4 hreyfitaugafrumum (sem senda fyrirmeeli til védvanna), sem leidir til slappleika i
voOvum og ryrnunar peirra, medal annars peim sem notadir eru vid dndun og kyngingu.

Qalsody virkar med pvi ad draga ur uppsoéfnun SOD1 préteins. betta hjalpar til vio ad koma i veg fyrir
eyOileggingu hreyfitaugafruma og getur haegt a tapi a vodvastyrk.

2. Adur en byrjad er ad nota Qalsody

Ekki ma nota Qalsody

— efum er ad reda ofngemi fyrir tofersen eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Leitid rada hja laekninum eda hjikrunarfreedingnum adur en medferdin er hafin ef petta 4 vido um

pig.
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Varnadarord og varudarreglur

Heetta er a a0 aukaverkanir komi fram eftir ad Qalsody er gefid med manuastungu (sja kafla 3). bar a
medal geta verid hofudverkur, bakverkur og syking.
Nokkrar tilkynningar hafa borist um ad sjuklingar hafi fengid bdélgu i maenu (maenubdlgu) eda

ertingu eda skoddun taugardta (taugardtarbdlgu) eftir notkun Qalsody. bu parft ad pekkja
bessi einkenni 8 medan pu notar lyfid. Sja Alvarlegar aukaverkanir i kafla 4 i pessum
fylgisedli.

Nokkrar tilkynningar hafa borist um ad sjuklingar hafi fengid prota i sjontaug augans
(doppubjug) og/eda aukinn prysting umhverfis heilann (hakkadan heilaprysting) hja
sjuklingum sem fa medferd med Qalsody. Sja Alvarlegar aukaverkanir i kafla 4 i pessum
fylgisedli.

Prufur fyrir medferd

Hugsanlega verdur tekin pvagprufa (til ad athuga nyrun) og blédprufa (til ad athuga hvort bl6did
storkni 4 réttan hatt) adur en medferdin hefst. betta er vegna pess ad énnur lyf i sama flokki og
Qalsody geta haft ahrif & nyrun og frumurnar i bl6dinu sem hjalpa til vid storknun. Ekki er vist ad purfi
a0 taka pessar prufur i hvert skipti sem pu feerd Qalsody.

Born og unglingar

Lyfi0 er ekki @tlad bérnum og unglingum yngri en 18 ara. Notkun lyfsins hja sjuklingum yngri en
18 ara hefur ekki verid rannsokud.

Notkun annarra lyfja samhlida Qalsody
Latio leekninn vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
Medganga og brjdstagjof

Vio medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en pér er gefid lyfio.

Medganga

Qalsody er hvorki etlad til notkunar 4 medgongu né handa konum sem geta ordid pungadar og nota
ekki getnadarvarnir.

Brjostagjof

Laknirinn mun hjalpa pér ad akveda hvort pu ttir ad halda afram brjostagjof eda byrja & medferd

med Qalsody. Laeknirinn mun meta mdégulegan avinning af medferd fyrir pig samanborid vid kosti
brjostagjafar fyrir barnid.

Akstur og notkun véla

Lyfio geeti haft ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
Ekki ma aka eda nota vélar ef vart verdur vid breytingu a sjon vid notkun Qalsody.

Qalsody inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 52 mg af natrium (adalefnid 1 matarsalti) 1 hverjum 15 ml. Petta jafngildir 3% af
daglegri hamarksinntdku natriums tr feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.
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Qalsody inniheldur kalium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium i hverjum 15 ml skammti, p.e.a.s. er sem naest
kaliumlaust.

3. Hvernig nota a Qalsody

Radlagdur skammtur er 100 mg af toferseni. Fyrstu prir skammtarnir verda gefnir med 14 daga
millibili, 4 degi 1, degi 15 og degi 29 i medferdinni. Eftir pad verdur Qalsody gefid 4 28 daga fresti.

Lyfid er gefid med inndelingu med manuastungu (inn i vokvann sem umlykur meenuna) i nedri hluta
baksins. Petta er gert med pvi ad stinga nal i rymi0 umhverfis manuna. betta verdur gert af lackni sem
hefur reynslu i ad framkvaema menuastungur.

Hversu lengi Qalsody er notad

Laeknirinn mun reeda vid pig um hversu lengi pt purfir ad fa Qalsody. Ekki ma haetta medferd med
Qalsody an pess a0 leita rada hja laekninum.

Ef pu missir af Qalsody inndzelingu

Ef pti missir af Qalsody skammti, skaltu radfzera pig vi0 lackninn svo ad hagt sé ad gefa hann eins
fljott og audio er.

Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vi0 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Aukaverkanir i tengslum vid manudstungu geta komid fyrir pegar Qalsody er gefid eda eftir
lyfjagjofina. Aukaverkanirnar geta m.a. verid hofudverkur, bakverkur og syking.

Alvarlegar aukaverkanir

Alvarlegustu aukaverkanirnar sem sést hafa hja sjiklingum sem fa Qalsody voru bodlga i maenu
(meenubolga) eda erting eda skdddun taugarota (taugarotarbolga). Algeng einkenni geta m.a. verid:
— slappleiki
— dofi
— oedlileg tilfinning (naladofi)
— verkur.

Einnig hefur verid tilkynnt um bélgu i tauginni sem tengir augun vid heilann (doppubjigur) og
haekkadan prysting umhverfis heilann (haekkadur heilaprystingur). Doppubjigur getur stafad af
haekkudum heilaprystingi. Algeng einkenni geta m.a. verio:

—  oOskyr sjon

—  tvisyni

— sjontap

— hofudverkur.

Tilkynnt hefur verid um bolgu 1 pekjunni umhverfis heila og manu (bakteriulaus mengisbolga eda
efnamengisbolga). Petta stafar ekki af sykingu. Algeng einkenni geta m.a. verio:
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— hofudverkur
— hiti

— stifleiki i halsi
—  ogledi

— uppkost.

Lattu lzekninn strax vita ef pt ert me0 einhver af einkennunum hér ad framan.

Adrar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

— verkur (bakverkur, verkur i handleggjum eda fotleggjum)

— preyta

— verkur i vOdvum og lidum

— hiti

— auki0 prétein og/eda fjoldi hvitra blodkorna i vokvanum sem umlykur heila og manu.
Algengar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

— stifleiki i vOdvum

— taugaverkir, p.m.t. svi0i, stingir, naladofi.

Lattu leekninn vita ef pt tekur eftir pessum eda einhverjum nyjum einkennum sem valda pér
ahyggjum.

Tilkynning aukaverkana
Latio leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfradinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt a0 tilkynna aukaverkanir

beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Qalsody

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni after EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki ma nota lyfid ef vart verdur vid agnir i lausninni eda ef vokvinn i hettuglasinu er ekki ter og
litlaus.

Geymid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid 1 ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

Geyma ma4 hettuglasid med Qalsody i upprunalegum umbudum i allt ad 14 daga vid stofuhita (geymid
vid leegri hita en 30 °C).

Oopnud hettuglos med Qalsody ma taka ur og setja aftur i kaeli ef porf krefur. Oopnud hettuglés ma
taka ur upprunalegum umbudum i ad hamarki 6 klukkustundir & dag vid stofuhita i ad hamarki 6 daga.

26



6. Pakkningar og adrar upplysingar

Qalsody inniheldur

— Virka innihaldsefnid er tofersen
— Hvert 15 ml hettuglas inniheldur 100 mg af toferseni.
— Hver ml inniheldur 6,7 mg af toferseni.

—  Onnur innihaldsefni eru tvinatriumfosfat, kaliumklérid, kalsiumklérid tvihydrat, magnesiumklorid
hexahydrat, natriumklorid, natriumtvihydrogenfosfat tvihydrat, vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Qalsody og pakkningasteerdir

Qalsody er teert, litlaus eda gulleitt stungulyf, lausn.
Hver askja af Qalsody inniheldur eitt hettuglas.

Markadsleyfishafi og framleidandi

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 2 2191218

bbarapus
TII BBJII'APUA
Tem.: +359 2 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.0.

Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: +45 77 41 57 57

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

Eesti )
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

EAMGOa
Genesis Pharma SA
TnA: + 30210 8771500
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 22191218

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 1484 46 13



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

France
Biogen France SAS
Tél: + 33 (0)1 41 37 9595

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.L.
Tel: +39 02 5849901

Kvbmpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
TnA: + 357 22765715

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

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

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

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 511 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

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvamt ferli um ,,undantekningartilvik®. Pad pydir ad vegna
pess hve sjaldgeefur sjukdomurinn er hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra tilskilinna upplysinga um
lyfid. Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar sem hugsanlega koma fram og
uppfeerir samantekt a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

bessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu.
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