I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Qalsody 100 mg injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename 15 ml flakone yra 100 mg toferseno (fofersenum).
Kiekviename ml yra 6,7 mg toferseno.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename 15 ml flakone yra 52 mg natrio.

Visos pagalbinés medZziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas

Skaidrus ir bespalvis arba gelsvas tirpalas, kurio pH yra 6,7-7,7.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Qalsody skirtas suaugusiyjy, serganéiy Sonine amiotrofine skleroze (SAS), susijusia su mutacija
superoksido dismutazés 1 (SOD1) gene, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma tofersenu turi pradéti tik gydytojas, turintis SAS gydymo patirties.

Qalsody turi buti suleidziamas sveikatos prieziiiros specialisty, turinciy patirties atliekant juosmenines
punkcijas, arba jiems vadovaujant.

Dozavimas
Rekomenduojama vienkartiné toferseno doz¢ yra 100 mg.

Gydyma tofersenu reikia pradéti nuo 3 jsotinamyjy doziy, skiriamy intervalais, tarp kuriy turi buti
14 dieny pertrauka.

Po to kas 28 dienas biitina suleisti palaikomajg doze.
Praleistos arba pavéluotai suleistos dozés

Praleidus arba pavéluotai suleidus antraja jsotinamaja doze, toferseno reikia suleisti kiek galima
greiciau, o treigja jsotinamgja doze reikia suleisti po 14 dieny.



Praleidus arba pavéluotai suleidus tre€iajg jsotinamaja doze, toferseno reikia suleisti kiek galima
greiciau, o pirmaja palaikomaja dozg reikia suleisti po 28 dieny.

Praleidus arba pavéluotai suleidus palaikomajg dozg, toferseno reikia suleisti kiek galima greiciau.
Tolesnes palaikomasias dozes reikia leisti kas 28 dienas po paskutinés dozés suleidimo.

Gydymo trukmé
Reikia reguliariai perzitiréti poreikj testi gydyma ir apsvarstyti konkreciu atveju, priklausomai nuo

paciento klinikinés buklés ir organizmo atsako j gydyma.

Ypatingos populiacijos

Senyvi asmenys

Toferseno vartojimo senyviems asmenims patirties yra nedaug. Taciau, remiantis turimais klinikiniais
duomenimis, tikétina, kad toferseno veiksmingumas ir saugumas yra panasus kaip ir kitose tirtose
amziaus grupése.

Duomeny apie specialius toferseno dozés reikalavimus skirtingo amziaus pacientams néra.

Sutrikusi inksty funkcija
Toferseno tyrimy pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neatlikta.

Sutrikusi kepeny funkcija
Toferseno tyrimy pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta.

Vaiky populiacija
Qalsody saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Qalsody skirtas leisti j povoratinkling ertmg, atliekant juosmening punkcija.

e Prie§ nuimant plastikinj dangtelj nuo flakono ir jtraukiant toferseno doze, rekomenduojama
uztikrinti prieigg prie povoratinklinés ertmés.

e Pries pat suleidima reikia nuimti plastikinj dangtelj nuo flakono ir prie Svirksto prijungti
nespinalinés anestezijos adata, kad i$ flakono biity galima jtraukti toferseno. Svirksto adata

ikiSama j flakong per gaubtelio centra, kad i$ flakono biity jtraukta reikiama 15 ml (atitinkanti
100 mg) dozé.

— Qalsody skiesti negalima.
— ISoriniy filtry, jskaitant bakterijy arba daleliy filtrus, naudoti nereikia.

e Pries suleidziant toferseno rekomenduojama juosmeninés punkcijos adata paSalinti mazdaug
10 ml cerebrospinalinio skysc¢io (angl. cerebrospinal spinal fluid, CSF).

e Toferseno i$ karto (bolus biidu) juosmeninés punkcijos adata suleidziama j povoratinkling
ertme per 1-3 minutes.

Procediiriné ruosimo instrukcija

e (Qali reikéti sedacijos, atsizvelgiant | paciento klinikine biikle.

e Atsizvelgiant j paciento kliniking biikle, leidziant toferseno j povoratinkling ertme gali reikéti
naudoti vaizdinimo metodus.

e  Pries nuimant flakono dangtelj vir§ aliumininio gaubtelio, reikia jsitikinti, kad pacientas yra
paruostas. Neatidaryta flakong galima vél jdéti j Saldytuva; bendras leidZziamas laikas
nurodytas 6.3 skyriuje.



e Pries atliekant injekcijg j povoratinkling ertme ir po to reikia jvertinti, ar pacientams néra
biikliy, galin¢iy apsunkinti juosmeninés punkcijos atlikimg, kad bty i§vengta sunkiy su
procediira susijusiy komplikacijy.

Po injekcijos rekomenduojama standartiné po juosmeninés punkcijos taikoma priezitira.
4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Juosmeninés punkcijos procedira

Juosmeninés punkcijos procediira susijusi su nepageidaujamy reakcijy (pvz., galvos skausmo, nugaros
skausmo, reakcijos j juosmening punkcija sindromo, infekcijos) rizika.

Mielitas ir (arba) radikulitas

Tofersenu gydomiems pacientams nustatyta sunkiy mielito ir radikulito atvejy. Jeigu pasireiskia Sioms
nepageidaujamoms reakcijoms biidingy simptomuy, reikia taikyti diagnostinj vertinimg ir gydyma
pagal gydymo standartg.

Padidéjes intrakranijinis spaudimas ir (arba) regos nervo disko edema

Tofersenu gydomiems pacientams nustatyti sunkiis padidéjusio intrakranijinio spaudimo ir (arba)
regos nervo disko edemos atvejai. Jeigu pasireiskia Sioms nepageidaujamoms reakcijoms bidingy
simptomuy, reikia taikyti diagnostinj vertinimg ir gydyma pagal gydymo standarts.

Trombocitopenija ir kre$éjimo sutrikimai

Suleidus po oda arba j veng leidziamy prieSprasmiy oligonukleotidy, nustatyta trombocitopenija ir
kreséjimo sutrikimy, jskaitant imine¢ sunkig trombocitopenija. Jeigu yra klinikiniy indikacijy, pries
skiriant tofersena, rekomenduojama atlikti trombocity ir kreS¢jimo laboratorinius tyrimus.

Toksinis poveikis inkstams

Suleidus po oda arba j veng leidziamy prieSprasmiy oligonukleotidy, nustatytas toksinis poveikis
inkstams. Jeigu yra klinikiniy indikacijy, rekomenduojama atlikti baltymo kiekio Slapime tyrimus
(pageidautina, naudojant pirmojo rytinio $lapimo méginj). I$liekant padidéjusiam baltymo kiekiui
Slapime, reikia apsvarstyti tolesnio vertinimo poreikj.

Pagalbinés medziagos

Natris
Kiekvienoje §io vaistinio preparato 15 ml dozéje yra 52 mg natrio, tai atitinka 3 % didziausios PSO
rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Kalis
Sio vaistinio preparato 15 ml dozéje yra maziau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t.y. jis beveik neturi
reikSmes.



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Kity i povoratinkling ertme leidziamy vaistiniy preparaty vartojimas kartu su tofersenu neistirtas, Siy
deriniy saugumas nezinomas.

Tofersenas néra CYP450 salygojamo oksidacinio metabolizmo induktorius arba inhibitorius, todél jo
sgveika su kitais vaistiniais preparatais, kuriems buidingi Sie metabolizmo keliai, néra tikétina.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Duomeny apie toferseno vartojimg nésStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais, kuriy organizme
tofersenas néra farmakologiskai aktyvus, tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio
reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy).

Toferseno nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas

Duomeny apie toferseno vartojimg motery zindymo metu néra. Esami farmakodinamikos tyrimy su
gyviinais duomenys rodo, kad toferseno issiskiria j gyviiny pieng (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus
zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant ] zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti arba susilaikyti nuo gydymo tofersenu.

Vaisingumas

Duomeny apie galimg poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Toksinio poveikio tyrimai su gyviinais
parodé, kad kenksmingo toferseno poveikio patiny ar pateliy vaisingumui nesitikima (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tofersenas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.

Pacientus, kuriems vartojant tofersena sutrinka regéjimas, reikia jspéti vengti vairuoti ir valdyti
mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Tofersenu gydomiems tiriamiesiems nustatytos Sios sunkios nepageidaujamos reakcijos: mielitas
(2,7 %), padidéjes intrakranijinis spaudimas ir (arba) regos nervo disko edema (2,7 %), radikulitas
(1,4 %) ir aseptinis meningitas (1,4 %). Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos tofersenu
gydomiems tiriamiesiems, buvo skausmas (66 %), artralgija (34 %), nuovargis (28,6 %), leukocity
skai¢iaus padidéjimas CSF (26,5 %), baltymy kiekio padidéjimas CSF (26,5 %), mialgija (19 %) ir
kar§¢iavimas (18,4 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos sugrupuotos pagal organy sistemy klasg ir daznj. Daznis apibiidinamas
taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100);



retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis neZinomas (negali buti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos Qalsody gydomiems tiriamiesiems tyrimo 101 ir
tyrimo 102 metu

Organy sistemy klasé (OSK) | Nepageidaujama reakcija DaZnis
Nervy sistemos sutrikimai Leukocity skaiciaus padidéjimas | Labai daznas
CSF’
Baltymy kiekio padidéjimas CSF | Labai daznas
Regos nervo disko edema* Daznas
Neuralgija Daznas
Aseptinis meningitas' Daznas
Radikulitas’ Daznas
Mielitas® DaZnas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo | Artralgija Labai daznas
audinio sutrikimai Mialgija Labai daznas
Skeleto ir raumeny sustingimas Daznas
Bendrieji sutrikimai ir Skausmas** Labai daznas
vartojimo vietos pazeidimai Nuovargis Labai daznas
Kar§¢iavimas Labai daznas

* Leukocity skai¢iaus padidéjimas CSF apima padidéjusio leukocity skai¢iaus CSF ir pleocitozés tinkamiausius terminus.

 Radikulitas apima radikulopatijos ir juosmeninés radikulopatijos tinkamiausius terminus.

f Regos nervo disko edema apima regos nervo disko edemos ir padidéjusio intrakranijinio spaudimo tinkamiausius terminus.
Zr. diskusija ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy (NR) apibadinimas®.

$ Mielitas apima mielito, skersinio mielito ir neurosarkoidozés tinkamiausius terminus. Zr. diskusijg ,,Atrinkty
nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas®.

 Aseptinis meningitas apima cheminio meningito ir aseptinio meningito tinkamiausius terminus. Zr. diskusija ,,Atrinkty
nepageidaujamy reakcijy apibtdinimas*®.

# Skausmas apima skausmo, nugaros skausmo ir galiiniy skausmo tinkamiausius terminus.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Juosmeninés punkcijos procediira

Nustatyta nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su toferseno vartojimu juosmeninés punkcijos biidu.
Nepageidaujamos reakcijos, daznai siejamos su juosmenine punkcija, yra galvos skausmas, nugaros
skausmas, reakcijos j juosmening punkcija sindromas, infekcija. Siy reiskiniy daZnis ir sunkumas buvo
panasus ] reiskiniy, kuriy tikimasi atliekant juosmenine punkcija.

Mielitas ir (arba) radikulitas

Klinikiniy tyrimy metu 4 tiriamiesiems, gydytiems 100 mg toferseno, nustatyta sunkiy reakcijy,
pasireiskusiy mielitu (2,7 %). Iki mielito atsiradimo pradzios buvo suleista nuo 5 iki 15 toferseno
doziy. Dviems tiriamiesiems pasireiské simptomy, 2 tiriamiesiems simptomy nebuvo. Visiems

4 tiriamiesiems magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimais nustatyta su reiskiniu susijusiy
pakitimy. Dviejy tiriamyjy gydymas buvo nutrauktas ir reiskinys praéjo. Likusiems 2 tiriamiesiems dél
Sio reiskinio gydymo nutraukti nereikéjo (zr. 4.4 skyriy).

Dviems tiriamiesiems, gydytiems 100 mg toferseno, nustatyta sunkiy reakcijy, pasireiSkusiy radikulitu
(1,4 %). Iki radikulito atsiradimo pradZzios buvo suleista nuo 1 iki 24 toferseno doziy. Abi reakcijos
buvo su simptomais. Vienam tiriamajam MRT tyrimu nustatyta su reiskiniu susijusiy pakitimy, o kito
dalyvio MRT tyrimo rezultatai buvo normaltis. Né vienam tiriamajam gydymas nebuvo nutrauktas ir
reakcijos praéjo: vienam tiriamajam — su pasekmémis, o antram — be pasekmiy (zr. 4.4 skyriy).

Padidéjes intrakranijinis spaudimas ir (arba) regos nervo disko edema

Keturiems tiriamiesiems, gydytiems 100 mg toferseno, nustatyta sunkiy reakcijy, pasireiskusiy
padidéjusiu intrakranijiniu spaudimu ir (arba) regos nervo disko edema (2,7 %). Iki padidéjusio
intrakranijinio spaudimo ir (arba) regos nervo disko edemos atsiradimo pradzios buvo suleista nuo
7 iki 18 toferseno doziy. Visais 4 atvejais padidéjusio intrakranijinio spaudimo ir (arba) regos nervo
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disko edemos reakcijos buvo su simptomais. Né vienam i§ keturiy tiriamyjy su reiskiniu susijusiy
pakitimy MRT tyrimais nenustatyta. D¢l vienos reakcijos galiausiai prireiké visiSkai nutraukti
toferseno vartojima, dél vienos reakcijos toferseno vartojimg reikéjo nutraukti laikinai. Visas reakcijas
pavyko gydyti taikant standartinj gydyma (zr. 4.4 skyriy).

Aseptinis arba cheminis meningitas

Dviems tiriamiesiems, gydytiems 100 mg toferseno, nustatyta sunkiy reakcijy, pasireiSkusiy aseptiniu
arba cheminiu meningitu (1,4 %). Iki aseptinio arba cheminio meningito atsiradimo pradzios buvo
suleista nuo 5 iki 7 toferseno doziy. Abi aseptinio arba cheminio meningito reakcijos buvo su
simptomais. Vienam tiriamajam atliktas MRT tyrimas, kuriuo su reiskiniu susijusiy pakitimy
nenustatyta. Vienam tiriamajam toferseno vartojimas buvo nutrauktas, kitam nebuvo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Toferseno perdozavimo atvejy klinikiniy tyrimy metu nenustatyta.

Perdozavus turi biiti taikoma palaikomoji medicininé prieZziiira, jskaitant konsultacija su sveikatos
prieziiiros specialistu bei atidy paciento klinikinés buklés stebéjima.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti nervy sistema veikiantys vaistiniai preparatai, ATC kodas — NO7XX22.
SODI1-SAS dazniausiai yra autosominiu-dominantiniu biidu paveldimas sutrikimas, paveikiantis
mazdaug 2 % SAS sergancios populiacijos. Mutacijos SOD1 gene salygoja toksinés SOD1 baltymo
formos kaupimasi. Nustatyta daugiau kaip 200 unikaliy SOD1 mutacijy, susijusiy su ALS, o ligos

trukmés mediana — mazdaug 2,3 mety.

Veikimo mechanizmas

Zmogaus SOD1 genas koduoja gausiai esantj dimerinj fermenta — vario / cinko superoksido dismutaze
(Cuw/ZnSOD arba SOD1), kuris katalizuoja superoksido (O,") transmutacija i deguonj (O,) ir
vandenilio peroksida (H,0,). SOD1-SAS sergantiems pacientams mutacijos SOD1 gene salygojo
toksinés SODI1 baltymo formos kaupimasi; tai sukélé aksony pazeidimg ir neurodegeneracija.

Tofersenas yra prieSprasmis oligonukleotidas (PPO), komplementarus Zzmogaus SOD1 koduojancios
mRNR 3’ netransliuojamai sriciai (angl. 3' untranslated region, 3'UTR); jis jungiasi prie mRNR pagal
Watson-Crick baziy poravimo modelj (hibridizacija). Si toferseno hibridizacija su komplementaria
mRNR sukelia RNazés-H salygojama SOD1 koduojancios mRNR degradacija, dél ko sumazéja
SOD1 baltymo sintezé.

Farmakodinaminis poveikis

Bendroji SOD1 baltymo koncentracija CSF
Bendroji SOD1 koncentracija CSF buvo matuojama tyrimo 101 C dalyje (VALOR) ir tyrime 102 kaip
netiesioginis jungimosi prie taikinio laipsnio rodiklis.



28 savaitg tyrimo 101 C dalyje nustatytas bendrosios SOD1 baltymo koncentracijos sumazéjimas CSF
35 % (geometrinio vidurkio santykis su pradinio jvertinimo rodikliu) tofersenu gydomai grupei,
palyginti su 2 % sumazéjimu nuo pradinio jvertinimo atitinkamiems placebg vartojusiems
tiriamiesiems atrinktoje gydyti (angl. intent to treat, ITT) populiacijoje (toferseno ir placebo
geometrinio vidurkio santykio skirtumas: 34 % (95 % PI: 23 %; 43 %). Bendroji SOD1 koncentracija
CSF mazéjo iki mazdaug 56 dienos, po to sumaz¢jimas laikui bégant iSliko stabilus.

Neurofilamenty lengvosios grandinés (NfL) koncentracijos plazmoje biozymuo

Neurofilamenty lengvosios grandinés (angl. neurofilament light chain, NfL) koncentracija plazmoje
buvo matuojama tyrimo 101 C dalyje (VALOR) ir tyrime 102 kaip aksony pazeidimo ir
neurodegeneracijos Zymuo.

28 savaite tyrimo 101 C dalyje tofersenu gydomiems tiriamiesiems (ITT) vidutiné NfL koncentracija
plazmoje sumazéjo 55 % (geometrinio vidurkio santykis su pradine verte), palyginti su 12 %
padidéjimu vartojant placebg (toferseno ir placebo geometrinio vidurkio santykio skirtumas: 60 %

(95 % PI: 51 %; 67 %). NfL koncentracija plazmoje mazejo iki mazdaug 113 dienos, po to
sumaz¢jimas laikui bégant iSliko stabilus. NfL koncentracijos CSF mazéjimas buvo panasus, palyginti
su mazéjimu plazmoje.

1 pav. Tyrimo 101 C dalis: NfL koncentracijos plazmoje koreguoto geometrinio
vidurkio santykis su pradinémis vertémis I'TT populiacijoje pagal tyrimo savaite
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NfL plazmoje MK geometrinio vidurkio
santykis su pradinémis vertémis
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Savaiciy po 233AS101 C dalies pradinio jvertinimo

. O— — CL placebas + uzdelsta 100 mg toferseno vartojimo pradzia (N = 36)
& CL. Ankstyva 100 mg toferseno vartojimo pradzia (N = 72)
CL placebas + uzdelsta 100 mg toferseno vartojimo pradzia 3¢ 35 3 = 23 19 18 19 18
CL. Ankstyva 100 mg toferseno vartojimo pradzia o o ey w0 w0 o . 49 a1

Santrumpos: NfL = neurofilamenty lengvoji grandiné; ANCOVA = kovarianciy analizé; MI = kartotinis priskyrimas
(angl. multiple imputation, MI); MK = maziausieji kvadratai.

1 pastaba: pradinis jvertinimas apibréziamas kaip 1 (pirma) dieng nustatyta verté pries klinikinio tyrimo vaistinio preparato
vartojimg. Jeigu 1 dienos vertés néra, netrikstama verté (jskaitant atrankos vizitg), artimiausia pirmajai dozei ir
ankstesné uZ ja bus naudojama kaip pradiné verté.

2 pastaba: skaiCiavimuose vertés, mazesnés uz kiekybinio nustatymo ribg (MKNR), nustatomos kaip pusé apatinés
kiekybinio nustatymo ribos (AKNR, 4,9 pg/ml). Trikstamiems duomenims taikomas kartotinis priskyrimas.

3 pastaba: ITT analizé paremta ANCOVA modeliu su natiiriniu logaritmu transformuotais duomenimis. Modelis apima
atitinkamos pradines vertés, t. y., logaritminés vertés, pradinés ligos trukmés nuo simptomy pradzios ir riluzolo
arba edaravono vartojimo, kovariantes.

4 pastaba: toliau lenteléje pateikiamas tiriamyjy skai¢ius su nustatytais netriikstamais duomenimis kiekvieno apsilankymo
metu.

Sirdies elektrofiziologija

Tyrimo 101 C dalies metu gauti toferseno 100 mg grupés (n = 41) EKG rodmenys ir vertés buvo
panasios  placebo grupés (n = 34). EKG rodmeny nukrypimy nuo normos daznis buvo didesnis
toferseno grupéje, palyginti su placebo grupe; 8 tiriamiesiems (11,3 %) toferseno grupéje nustatytas
didziausias padidéjimas nuo > 30 iki 60 ms nuo pradinio jvertinimo pagal Fridericia formulg (QTcF),
palyginti su 2 dalyviais (5,6 %) placebo grupéje. Sios neatitikties klinikiné reik§mé nezinoma. Né



vienam tiriamajam toferseno arba placebo grup¢je nenustatytas QTcF > 60 ms padidéjimas nuo
pradinio jvertinimo ir né vienam tiriamajam nenustatyta didziausia po pradinio jvertinimo QTcF
> 480 ms verte.

Imunogeniskumas
Labai daznais atvejais aptikta antikiiny prie$ vaistinj preparatg (APV). Irodymy, pagrindzian¢iy APV
jtaka veiksmingumui ar saugumui, negauta. Vis délto duomeny dar nepakanka.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Toferseno veiksmingumas buvo vertinamas atliekant 28 savaiciy trukmés, dvigubai koduota, placebu
kontroliuojama klinikinj tyrima (tyrima 101, C dalj), kuriame dalyvavo 23-78 mety tiriamieji, kuriems
nustatytas SAS sukeltas silpnumas ir yra centrinés laboratorijos patvirtinta SOD1 mutacija. Simtas
aStuoni (108) tiriamieji buvo atsitiktinés atrankos biidu suskirstyti santykiu 2:1 vartoti arba 100 mg
toferseno, arba placeba 24 savaites (3 jsotinamasias dozes ir po to 5 palaikomasias dozes). Buvo
vertinamos keturiasdeSimt dvi (42) unikalios SOD1 mutacijos; dazniausios buvo p.lle114Thr (n = 20),
p-Ala5Val (n = 17), p.Gly94Cys (n = 6) ir p.His47Arg (n = 5). Kartu vartoti riluzola ir (arba)
edaravong buvo leidziama tiriamiesiems, kurie iki tyrimo pradinio jvertinimo vartojo stabilig doz¢
atitinkamai bent 30 arba 60 dieny.

Pradinés ligos charakteristikos atrinktoje gydyti (ITT) populiacijoje tofersenu gydomiems
tiriamiesiems (n = 72) ir placebu gydomiems tiriamiesiems (n = 36) i§ esmeés buvo panasios, o bendras
balas pagal SAS funkcinio vertinimo skale (angl. ALS Functional Rating Scale-Revised, ALSFRS-R)
pradinio jvertinimo metu toferseno grupéje buvo 36,9 (SN: 5,9), placebo grupéje — 37,3 (SN: 5,81).
Toferseno grupéje laiko mediana nuo simptomy pasireiskimo buvo trumpesné (11,4 mén.; intervalas:
1,7; 145,7), palyginti su placebo grupe (14,6 mén.; intervalas: 2,4; 103,2), o pradinés NfL
koncentracijos plazmoje mediana buvo didesné (78,5 pg/ml; intervalas: nuo 5 iki 329), palyginti su
placebo grupe (64,6 pg/ml; intervalas: nuo 8 iki 370).

Pagrindiné (pirmin¢) veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pokytis nuo pradinio jvertinimo iki

28 savaités pagal ALSFRS-R bendrajj balg. Rezultatai skaitiniu pozitiriu buvo toferseno naudai, taciau
nebuvo statistiSkai reikSmingi (ITT populiacija: toferseno ir placebo koreguotas vidutinis skirtumas
[95 % PI]: 1,4 [-1,3; 4,1]). Kiekybiskai didesni skirtumai tarp toferseno ir placebo per 28 savaites buvo
pastebéti pacientams, kuriy NfL vertés pradinio jvertinimo metu buvo didesnés uz mediang [vidutinis
skirtumas (95 % PI) 3,9, (-1,0; 8,9)], palyginti su pacientais, kuriy NfL vertés pradinio jvertinimo
metu buvo mazesnés uz mediang [0,6, (-1,3; 4,2)]. Antrinés klinikinés vertinamosios baigtys taip pat
nebuvo statistiSkai reikSmingos.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti toferseno tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis SAS indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Sis vaistinis preparatas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti
visos informacijos apie $j vaistinj preparata nebuvo jmanoma. Europos vaisty agentiira kasmet
perzilirés nauja informacija apie §j vaistinj preparata, jeigu jos bus, ir prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Vienkartiniy ir kartotiniy toferseno doziy farmakokinetika suleidus vaistinio preparato j povoratinkling
ertme vertinta suaugusiy tiriamyjy, sergan¢iy ALS, susijusia su SOD1 mutacija, plazmoje ir CSF bei

mirusiy klinikinio tyrimo tiriamyjy autopsijos audiniuose (n = 3).

Absorbcija

Didziausia koncentracija CSF pries suleidziant kitg dozg nustatyta po treciosios dozés, kuri buvo
paskutiné jsotinamojo laikotarpio dozé, suleidimo. Vartojant kas ménesj po jsotinamosios fazés,



kaupimasis buvo mazas arba jo nebuvo; kaupimosi santykis yra mazesnis nei 2 kartai. Tofersenas
greitai perneSamas i$ CSF | sisteming kraujotaka; suleidus j povoratinkling ertme, laikas iki
didziausios koncentracijos (Tmax) plazmoje medianos vertés buvo 2—6 valandos. Kas ménesj vartojant
palaikomaja doze, kaupimosi pagal ekspozicijos plazmoje rodiklius (Cmax ir AUC) nenustatyta.

Pasiskirstymas

I povoratinkling ertme leidziamas tofersenas placiai pasiskirsto CNS, pasiekdamas terapines
koncentracijas tiksliniuose nugaros smegeny audiniuose. AUC plazmoje mediana vartojant po 100 mg
(tyrimo 101 C dalies duomenys) po pirmosios dozés buvo 1 3973,1 ng/ml*h; didZiausios
koncentracijos plazmoje (Cmax) mediana buvo 824,3 ng/ml, ji nustatyta praéjus 4—6 valandoms po
vartojimo. Tyrimo 101 ir 102 metu apskaiciuota pasiskirstymo tiirio plazmoje mediana buvo 50,9 1
(119 % VK); 100 mg dozés grupgje ji buvo 40,67 1 (130 % VK). Farmakokinetikos (FK) analizé rodo,
kad j povoratinkling ertme leidziamas tofersenas placiai pasiskirsto centrinés nervy sistemos (CNS)
audiniuose ir greitai perneSamas i§ CSF | sisteming kraujotaka.

Jungimasis su plazmos baltymais

Tofersenas gerai jungiasi su Zzmogaus plazmos baltymais (jungiasi > 98 %) esant kliniskai reikSmingai
arba didesnei koncentracijai plazmoje (0,1 ir 3 pg/ml), tai riboja glomeruly filtracijg ir mazina
veikliosios medziagos i$siskyrimg j §lapima. Vaisty tarpusavio sgveikos tikimybé dél konkurencijos su
plazmos baltymais yra labai maza.

Biotransformacija

Tofersenas metabolizuojamas veikiant egzonukleazés (3' ir 5') salygojamai hidrolizei; jis néra CYP450
fermenty substratas, inhibitorius arba induktorius.

Eliminacija

Tikétinas pirminis eliminacijos biidas yra nepakitusio toferseno ir jo metabolity iSsiskyrimas su
Slapimu. Nors pusinés eliminacijos laiko CNS audiniuose Zmonéms jvertinti negalima, buvo jvertintas
vidutinis pusinés eliminacijos laikas Cynomolgus genties bezdzioniy CNS audiniuose — jis buvo 31—
40 dieny. Tyrimy 101 ir 102 metu apskaiciuota klirenso plazmoje mediana buvo 8,32 1/val.

(60,6 % VK); vartojant 100 mg dozg, ji buvo 5,73 1/val. (60 % VK).

Tiesinis / netiesinis pobudis

I povoratinkling ertme suleisto toferseno farmakokinetikos parametrai CSF didéja maziau nei
proporcingai dozei, vartojant nuo 20 mg iki 100 mg dozg.

I povoratinkling ertme suleisto toferseno farmakokinetikos parametrai plazmoje didéja daugiau nei
proporcingai dozei, vartojant nuo 20 mg iki 100 mg doze.

Imunogeniskumas
Nustatyta, kad antikiiny pries$ vaistinj preparata (APV) buvimas mazina klirensg plazmoje 28,0 %.

Ypatingu pacienty populiacijy charakteristikos

Senyvi pacientai

I§ 166 pacienty, vartojusiy toferseng klinikiniy tyrimy metu, i§ viso 22 pacientai buvo 65 mety ir
vyresni, jskaitant 2 pacientus, kurie buvo 75 mety ir vyresni. Bendry klinikinés FK skirtumy tarp $iy
pacienty nenustatyta, ta¢iau duomeny yra nedaug.

Sutrikusi inksty funkcija
Toferseno farmakokinetika pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neistirta.

Sutrikusi kepeny funkcija
Toferseno farmakokinetika pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, neistirta.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Kancerogenezé

Toferseno kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Mutagenezé

mutagenis$kumo, in vitro chromosomy aberacijy ir in vivo peliy mikrobranduoliy tyrimais) nenustatyta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai buvo atliekami, suleidziant toferseno peléms ir triusiams po
oda. Atliekant vaisingumo ir embriono bei vaisiaus vystymosi tyrima su pelémis, didele 30 mg/kg
doze (> 50 karty didesn¢ uz ekspozicijg [AUC] Zzmogui suleidus 100 mg toferseno) gaunanciy peliy
grupés patinams nustatyta minimali arba lengva séklos kanaléliy degeneracija, séklos kanaléliy
dilatacija, spermatidés susilaikymas, epitelio Igsteliy apoptoze, padidéjes lasteliy irimo produkty kiekis
séklidése ir hipospermija s¢klidziy prielipuose. Taciau su tofersenu susijusio nepageidaujamo poveikio
poravimuisi ir vaisingumui arba spermos rodikliams nenustatyta. Peliy pateléms su tofersenu susijusio
mirtingumo arba ankstyvo atsivedimo atvejy nenustatyta, poveikio poravimuisi ir vaisingumui nebuvo.
Su tofersenu susijusio nepageidaujamo poveikio peliy ir triusiy embriono ir vaisiaus vystymuisi
nenustatyta (kai ekspozicija daugiau kaip 40 karty virsijo ekspozicijg Zmogui vartojant didziausia
zmogui rekomenduojama doz¢). Perinatalinio / postnatalinio reprodukcijos tyrimo su pelémis metu
nepageidaujamo poveikio FO pateléms arba F1 jaunikliy augimui ir vystymuisi duodant didZiausia
vertintg doze (30 mg/kg) nenustatyta. Toferseno buvo aptikta visy peliy, kurioms buvo skiriamas
tofersenas, pieno méginiuose. Peliy ir triusiy organizme tofersenas néra farmakologiskai aktyvus, todél
Siy tyrimy pagrjstumas yra ribotas, kadangi pagal jy duomenis negalima vertinti su SOD1 raiskos
slopinamgja reguliacija susijusio kenksmingo poveikio.

Pateliy ir patiny reprodukciniy audiniy mikroskopinis vertinimas atliekant 13 savaiciy ir 39 savaiciy
trukmés nezmoginiy primaty (NZP) toksikologijos tyrimus, kuriy metu tofersenas buvo

farmakologiSkai aktyvus, poveikio reprodukciniams audiniams neparodé.

Toksikologinis poveikis

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimo (9 ménesiy trukmeés) metu leidziant toferseng j povoratinkling
ertme¢ suaugusioms Cynomolgus genties bezdZionéms, jis buvo apskritai toleruojamas gerai. [Simtis
buvo patelé didelés dozés grupéje (35 mg; atitinka 350 mg vienos injekcijos | povoratinkling ertme
zmonéms), kuriai po Sios injekcijos nustatytas raumeny méslungis, galvos / kaklo dorsifleksija ir |
opistotonusg panasi nugaros rietimo padétis. Elektroencefalograma (EEG) parodé, kad traukuliy
priepuoliy signaly néra. Kartotiniy doziy ilgalaikiy toksikologijos tyrimy metu nepageidaujamo
poveikio nesukelianti dozé (angl. No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) buvo 150 mg/kg
leidziant po oda peléms ir 12 mg leidziant j povoratinkling ertm¢ 9 ménesiy nezmoginiam primatui.
Naudojant nezmoginj primatg kaip jautriausia rii§j, 12 mg paverciama j atitinkancig 120 mg doze
zmogui (remiantis bezdzioniy ir Zzmoniy CSF tiirio lyginamuoju vertinimu). | povoratinkling ertme
leidziamy doziy saugumo riba Zzmonéms (1,2 karto) apskaiciuota $iy doziy saugumo ribg bezdzionéms
perskaiciuojant j atitinkanc¢ig doz¢ Zmogui, atsizvelgiant j CSF tuirio skirtumg (mazdaug 10 karty
skirtumas tarp zmoniy ir bezdzioniy). Todél duodant dozes, atitinkancias 120 mg doze zmogui,
toksinio poveikio nenustatyta.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Dinatrio fosfatas

Kalio chloridas

Kalcio chloridas dihidratas

Magnio chloridas heksahidratas

Natrio chloridas

Natrio-divandenilio fosfatas dihidratas
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

42 ménesiai

Laikino laikymo salygos

Qalsody flakong gamintojo kartono dézutéje galima laikyti iki 14 dieny kambario temperatiiroje
(laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje).

Jei reikia, neatidarytus Qalsody flakonus galima iSimti i§ Saldytuvo ir vél i jj idéti. Neatidarytus
flakonus galima i§imti i§ gamintojo kartono dézutés ir laikyti ne ilgiau kaip 6 valandas per parg
kambario temperatiiroje ne ilgiau kaip 6 dienas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Neatidaryty vaistinio preparato flakony laikino laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

20 ml bespalvio I tipo stiklo flakonas, uzkimstas chlorbutilo kauc¢iuko kams¢iu ir apgaubtas
aliumininiu gaubteliu su nuimamuoju plastikiniu dangteliu.

Qalsody tiekiamas pakuotése, kuriose yra 1 flakonas.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Ruosiant ir leidziant toferseno | povoratinkling ertme, reikia laikytis aseptikos reikalavimy.
Skirta tik vienkartiniam vartojimui.

Flakono ruosimo instrukcija:
o IS Saldytuvo iSimtg tirpalg pries vartojant reikia palaikyti kambario temperatiiroje (25 °C), be
iSorinio karscio Saltinio.
e Flakono negalima kratyti.

e Qalsody sudétyje néra konservanty. [traukus j Svirksta, tirpala reikia suleisti nedelsiant (per
4 valandas nuo i§émimo i§ Saldytuvo) kambario temperatiiroje; prieSingu atveju jji reikia iSmesti.
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e Pries iStraukiant tirpalg i§ flakono, jj reikia apzifiréti. Tirpale i§ esmés neturi biiti matomy
daleliy. Reikia leisti tik skaidry, bespalvj ar gelsva tirpalg. PrieSingu atveju flakono turinio
vartoti negalima.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1783/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2024 m. geguzés 29 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS REGISTRACIJOS
ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas, jsigyjamas pagal specialy receptg (zr. I priedo

[preparato charakteristiky santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
¢ pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
¢ kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

E. SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos i§imtinémis saglygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio
8 dalimi, registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti $ias uzduotis:

ApraSymas Terminas

Siekiant iSsamiau istirti ilgalaikius toferseno veiksminguma ir Iki 2025 m. rugséjo 30 d.
saugumga gydant SOD1-SAS, registruotojas turi pateikti galutinius
S$iuo metu atlickamo ilgalaikio testinio tyrimo (tyrimo 233AS102)
rezultatus.

Siekiant iSsamiau istirti, ar pradéjus gydyma tofersenu pacientams, | Iki 2028 m. gruodzio 31 d.
sergantiems SOD1-SAS, kuriems dar nepasireiskia ligos simptomuy,
galima atitolinti klini$kai pasireiskian¢ios SAS (KPSAS)

iSsivystyma ar net jos iSvengti, registruotojas turi pateikti galutinius
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AprasSymas

Terminas

SODI1-SAS serganéiy pacienty, kuriems dar nepasireiskia ligos
simptomai, 3 fazés tyrimo (tyrimo ATLAS 233AS303) rezultatus.

Siekiant iSsamiau apibiidinti konkreciam geno variantui biidinga
iSgyvenamuma, registruotojas pateiks galutinius aprasomosios
integruotos ligos trukmés (iSgyvenamumo) analizés rezultatus pagal
pacienty, gydyty tofersenu (tyrimai 101/102; ligos registrai) SOD1
geno varianto tipa, palyginti su pacienty, negydyty tofersenu (ligos
registrai, natiralios ligos eigos duomeny rinkiniai / literattira)
SODI1 geno varianto tipu.

Tki 2027 m. birzelio 30 d.

Siekiant iSsamiau jvertinti ilgalaikj toferseno saugumg pacientams,
sergantiems SOD1-SAS, registruotojas pagal sutarta protokolg turi
atlikti ir pateikti registro duomenimis paremto stebéjimo tyrimo
233AS401 rezultatus.

Kasmet (atlickant kasmetinj
pakartotinj vertinima)

Siekiant uztikrinti tinkama toferseno saugumo ir veiksmingumo
stebéseng gydant pacientus, serganéius SOD1-SAS, registruotojas
kasmet turi pateikti atnaujinta informacija apie bet kokia nauja
informacija, susijusig su toferseno saugumu ir veiksmingumu.

Kasmet (atlickant kasmetinj
pakartotinj vertinima)
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Qalsody 100 mg injekcinis tirpalas
tofersenum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename 15 ml flakone yra 100 mg toferseno (6,7 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Dinatrio fosfatas, kalio chloridas, kalcio chloridas dihidratas, magnio chloridas heksahidratas, natrio
chloridas, natrio-divandenilio fosfatas dihidratas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j povoratinkling ertme.
Skirta tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1783/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Qalsody 100 mg injekcinis tirpalas
tofersenum
leisti j povoratinkling ertme

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

100 mg/15 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Qalsody 100 mg injekcinis tirpalas
tofersenas (tofersenum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikij. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkites j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Qalsody ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ Jums leidZiant Qalsody
Kaip leidziamas Qalsody

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Qalsody

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra Qalsody ir kam jis vartojamas

Qalsody sudétyje yra veikliosios medziagos toferseno, kuris priklauso vaisty, vadinamy
prieSprasmiais oligonukleotidais, grupei.

Sis vaistas skirtas suaugusiyjy Soninés amiotrofinés sklerozés (SAS), kuria sukelia geno, vadinamo
SOD1, mutacijos (pakitimai), gydymui.

SODI geno mutacijy sukelta SAS — tai reto tipo motorinio neurono liga, kuri paZeidzia galvos ir
nugaros smegeny nervines lgsteles. Mutacijos SOD1 gene sukelia toksinés SOD1 baltymo formos
kaupimasi. Tai sukelia motoriniy neurony (nerviniy Igsteliy, atsakingy uz nurodymy siuntimg j
raumenis) nykima, dél ko atsiranda raumeny, jskaitant raumenis, naudojamus kvépuojant ir ryjant,
silpnumas ir sunykimas.

Qalsody mazina SOD1 baltymo kaupimasi. Tai padeda iSvengti motoriniy neurony nykimo ir gali
létinti raumeny jégos praradima.
2. Kas Zinotina prie§ Jums leidZiant Qalsody
Qalsody leisti draudziama:
- jeigu yra alergija tofersenui bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, pries pradedant gydyma, jeigu Jums tinka §is punktas.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Suleidus Qalsody juosmeninés punkcijos biidu, gali pasireiksti Salutinis poveikis (zr. 3 skyriy). Tai
gali biiti galvos skausmas, nugaros skausmas ar infekcija.
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Gauta nedaug pranesimy apie pacientus, kuriems suleidus Qalsody pasireiSké nugaros smegeny
uzdegimas (mielitas) arba nervy Sakneliy dirginimas arba suzalojimas (radikulitas). Kol vartojate §j
vaista, turite zinoti jy simptomus. Zr. Sunkus Salutinis poveikis §io lapelio 4 skyriuje.

Gauta nedaug pranesimy apie Qalsody gydytus pacientus, kuriems nustatytas akies optinio nervo
patinimas (regos nervo disko edema) ir (arba) spaudimo aplink smegenis padidéjimas (padidéjes
intrakranijinis spaudimas). Zr. Sunkus Salutinis poveikis $io lapelio 4 skyriuje.

Tyrimai prie§ pradedant gydyma

Pries§ pradedant gydyma, Jums gali buti atlickamas $lapimo tyrimas (Jiisy inksty funkcijai patikrinti)
ir kraujo tyrimas (patikrinti, ar Jusy kraujas tinkamai kresa). Tai reikalinga dél to, kad kiti tos pacios
grupés kaip Qalsody vaistai gali veikti inkstus ir kraujo Iasteles, kurios padeda kraujui kreséti. Siy
tyrimy gali nereikéti atlikti kiekvieng kartg Jums leidziant Qalsody.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti jaunesniems nei 18 mety vaikams ir paaugliams. Sio vaisto vartojimas
jaunesniems nei 18 mety vaikams ir paaugliams neistirtas.

Kiti vaistai ir Qalsody
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néS¢ia arba planuojate pastoti, tai prie$
vartodama §] vaistg pasitarkite su gydytoju.

Neéstumas
Qalsody nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
kontracepcijos priemoniy.

Zindymo laikotarpis
Jasy gydytojas padés Jums nuspresti, ar testi zindyma ar pradéti gydyma Qalsody. Jisy gydytojas
apsvarstys galima gydymo naudg Jums ir Zindymo naudg Jiisy kudikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas gali veikti gebéjimg vairuoti ar valdyti mechanizmus.
Jeigu vartojant Qalsody pakito Jusy regéjimas, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Qalsody sudétyje yra natrio
Kiekvienoje §io vaisto 15 ml dozéje yra 52 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 3 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

Qalsody sudétyje yra kalio
Sio vaisto 15 ml dozéje yra maziau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
3. Kaip leidZiamas Qalsody

Rekomenduojama dozé yra 100 mg toferseno. Pirmosios trys dozés bus leidziamos su 14 dieny
pertraukomis 1-3, 15-3 ir 29-3 gydymo kurso dienomis. Po to Qalsody bus leidziamas kas 28 dienas.

Sis vaistas suleidziamas j povoratinkling ertme (j nugaros smegenis supantj skystj), apatinéje nugaros
dalyje atliekant juosmening¢ punkcijg. Tai atlieckama jvedant adata j tarpa aplink nugaros smegenis. Tai
atliks gydytojas, turintis juosmeniniy punkcijy patirties.

Kiek laiko Qalsody vartojamas
Gydytojas su Jumis aptars, kiek laiko Jums reikés vartoti Qalsody. Nenustokite vartoti Qalsody, pries
tai nepasitar¢ su gydytoju.
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Praleidus Qalsody injekcijg
Jeigu praleidote Qalsody doze, apie tai pasakykite gydytojui, kad ja biity galima suleisti kiek galima
greiciau.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Qalsody leidimo metu arba véliau gali pasireiksti Salutinis poveikis, susijes su juosmenine punkcija.
Salutinis poveikis gali biiti galvos skausmas, nugaros skausmas ir infekcija.

Sunkus Salutinis poveikis
Sunkiausias Salutinis poveikis nustatytas Qalsody gydomiems pacientams, buvo nugaros smegeny
uzdegimas (mielitas) arba nervy Sakneliy dirginimas ir suzalojimas (radikulitas). Tarp dazny simptomy
gali biti:

- silpnumas;

- tirpulys;

- nejprasti pojtciai (dilg¢iojimas);

- skausmas.

Taip pat nustatytas nervo, jungiancio akis su smegenimis, patinimas (regos nervo disko edema) ir
padidéjes spaudimas aplink smegenis (padidéjes intrakranijinis spaudimas). Regos nervo disko edema
gali sukelti intrakranijinio spaudimo padidéjimas. Tarp dazny simptomy gali buti:

- nerySkus matymas;

- dvejinimasis akyse;

- regéjimo praradimas;

- galvos skausmas.

Nustatytas dangalo aplink galvos ir nugaros smegenis uzdegimas (aseptinis arba cheminis meningitas).
Ji sukelia ne infekcija. Tarp dazny simptomy gali biiti:

- galvos skausmas;

- karSciavimas;

- kaklo stingulys;

- pykinimas;

- vémimas.

Pasireiskus bet kuriam pirmiau nurodytam simptomui, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui.

Kitas Salutinis poveikis
Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)
- skausmas (nugaros skausmas, ranky ar kojy skausmas);
- nuovargio pojitis;
- raumeny ir sgnariy skausmas;
- kar§¢iavimas;
- padidéjes baltymo ir (arba) baltyjy kraujo lasteliy skaicius skystyje, kuris supa galvos ir
nugaros smegenis.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny):
- raumeny stingulys;
- nervy skausmas, jskaitant deginimo, diegimo, dilg€iojimo ir diirimo pojucius.

Pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote Siy arba bet kokiy naujy Jus neraminanciy simptomy.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Qalsody
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Pastebéjus tirpale daleliy arba jeigu skystis flakone néra skaidrus ir bespalvis, $io vaisto vartoti
negalima.

Laikyti $aldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos.

Qalsody flakong gamintojo kartono dézutéje galima laikyti iki 14 dieny kambario temperattiroje
(laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje).

Jei reikia, neatidarytus Qalsody flakonus galima i$imti i§ Saldytuvo ir vél j ji jdéti. Neatidarytus
flakonus galima i§imti i§ gamintojo dézutés ir laikyti ne ilgiau kaip 6 valandas per para kambario
temperattroje ne ilgiau kaip 6 dienas.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Qalsody sudétis
- Veiklioji medziaga yra tofersenas.

- Kiekviename 15 ml flakone yra 100 mg toferseno.
- Kiekviename ml yra 6,7 mg toferseno.

- Pagalbinés medziagos yra dinatrio fosfatas, kalio chloridas, kalcio chloridas dihidratas, magnio
chloridas heksahidratas, natrio chloridas, natrio-divandenilio fosfatas dihidratas, injekcinis
vanduo.

Qalsody iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Qalsody yra skaidrus, bespalvis arba gelsvas injekcinis tirpalas.
Kiekvienoje Qalsody dézutéje yra vienas flakonas.

Registruotojas ir gamintojas
Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Nyderlandai
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Boarapus
TII EBOOAPMA
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 77 41 57 57

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

EA\LGOa
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaiia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 913107110

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
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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 148446 13

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

Roménia
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.0.
Tel: +421 2323 340 08

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



Kvnpog 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

Sis vaistas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reigkia, kad dél ligos retumo gauti visos
informacijos apie §j vaista nebuvo jmanoma. Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés nauja
informacija apie §j vaistg ir prireikus atnaujins §j lapel;.

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZirétas.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $§j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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