I PIELIKUMS
ZALU APRAKSTS



vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iespgjams atri identific€t jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakS§punktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Qalsody 100 mg skidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs 15 ml flakons satur 100 mg toferséna (tofersenum).
Katrs ml $kiduma satur 6,7 mg toferséna.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs 15 ml flakons satur 52 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam

Dzidrs un bezkrasains vai iedzeltens §kidums, kura pH Iimenis ir 6,7 — 7,7.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Qalsody ir paredzets amiotrofas lateralas sklerozes (ALS), kas saistita ar mutaciju superoksida
dismutazes 1 (SOD1) géna, arstéSanai pieaugusajiem.

4.2 Devas un lietoSanas veids
ArsteSana ar tofersénu jasak tikai tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze ALS arstéSana.

Qalsody jaievada veselibas apriipes specialistiem, kuriem ir pieredze lumbalpunkcijas veikSana, vai
$adu specialistu vadiba.

Devas

Ieteicama deva ir 100 mg toferséna viena arsteé$anas reize.

ArstéSana ar tofersénu jasak ar 3 piesatinoSajam devam, ko ievada ar 14 dienu starplaiku.
P&c tam ik pec 28 dienam jaievada uzturosa deva.

Izlaistas vai noveélotas devas

Ja ir novelota vai izlaista otra piesatinosa deva, toferséns jaievada, cik driz vien iesp&jams, un tresa
piesatinosa deva jaievada pec 14 dienam.



Ja ir novelota vai izlaista tre$a piesatinosa deva, toferséns jaievada, cik driz vien iesp&jams, un pirma
uzturosa deva jaievada pec 28 dienam.

Ja ir novelota vai izlaista uzturosa deva, toferséns jaievada, cik driz vien iesp&jams. Nakamas
uzturosas devas jaievada ik pec 28 dienam péc pedg&jas devas.

Arstésanas ilgums
NepiecieSamiba turpinat arst€Sanu regulari japarskata un jaapsver katram pacientam atseviski, nemot

vera pacienta kltniskas izpausmes un atbildes reakciju uz arstésanu.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Pieredze par toferséna lietosanu gados vecakiem cilvékiem ir ierobezota. Tomer atbilstosi
pieejamajiem klmiskajiem datiem paredzams, ka toferséna efektivitate un droSums ir lidzigs
efektivitatei un droSumam citas p&titajas vecuma grupas.

Nav pieradijumu, ka, ievadot tofersénu, biitu Tpasi jaapsver deva atbilstosi vecumam.

Nieru darbibas traucéjumi
Toferséns nav pétits pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem.

Aknu darbibas traucéjumi
Toferséns nav pétits pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem.

Pediatriskd populdcija
Qalsody drosums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids
Qalsody paredzets intratekalai lietoSanai lumbalpunkcijas veida.

e Pirms flakonam nonem plastmasas vacinu un ievelk toferséna devu, ieteicams nodro§inat
intratekalo pieeju.

e Tiesi pirms zalu ievadiSanas, no flakona janonem plastmasas vacins$ un Slircei japiestiprina
nespinalas anestézijas adata, lai no flakona izvilktu tofersénu. Slirces adatu caur aizsargvacina
centru ievada flakona, lai no flakona izvilktu nepiecieSamo 15 ml devu (atbilst 100 mg).

— Qalsody nedrikst atSkaidit.
—  Argjie filtri, tostarp baktériju vai dalinu filtri, nav nepiecieSami.

e Pirms toferséna ievadiSanas ar lumbalpunkcijas adatu ieteicams atvilkt aptuveni 10 ml
cerebrospinala Skidruma (CSS).

e Tofersénu ievada intratekalas bolus injekcijas veida 1 — 3 miniités, izmantojot
lumbalpunkcijas adatu.

Noradijumi par sagatavoSanos manipulacijam.
e JanepiecieSams, atbilstosi pacienta kliniskajam stavoklim, var apsvert sedaciju.

e JanepiecieSams, atbilstos$i pacienta kliniskajam stavoklim, toferséna intratekalas ievadiSanas
kontrolei var apsvert att€lveidosanas izmantoSanu.

e Pirms no aluminija parsega nonem flakona vacinu, japarliecinas, ka pacients ir sagatavots.
Neatvertu flakonu var ievietot atpakal ledusskapT; kop&jo pielaujamo laiku skatit
6.3. apakSpunkta.

e Lai izvairitos no nopietnam ar manipulacijam saistitam komplikacijam, pirms un p&c

intratekalas injekcijas jaizverte, vai pacientiem nav iespgjamu ar lumbalpunkciju saistitu
risku.



P&c injekcijas ieteicama standarta p&c lumbalpunkcijas apriipe.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Lumbalpunkcijas manipulacija

Pastav nevelamo blakusparadibu rasanas risks lumbalpunkcijas manipulacijas laika (piemeram,
galvassapes, muguras sapes, péc lumbalpunkcijas sindroms, infekcija).

Mielits un/vai radikulits

Ar tofers€nu arstétiem pacientiem zinots par nopietniem mielita un radikulita gadijumiem. Ja attistas
simptomi, kas atbilst §Tm blakusparadibam, jauzsak diagnostiska novertésana un arsté$ana saskana ar
standarta apriipi.

Paaugstinats intrakranialais spiediens un/vai papilledéma

Ar tofers€nu arstétiem pacientiem zinots par nopietniem paaugstinata intrakraniala spiediena un/vai
papilledémas gadijumiem. Ja attistas simptomi, kas atbilst Stm blakusparadibam, jauzsak diagnostiska
novertésana un arstéSana saskana ar standarta apriipi.

Trombocitopénija un asinsreces traucéjumi

P&c subkutani vai intravenozi lietojamo antisensa oligonukleotidu ievadi$anas novéroja
trombocitopéniju un asinsreces traucgjumus, tostarp akiitu smagu trombocitopéniju. Ja kliniski
indicgts, pirms toferséna ievadiSanas ieteicams veikt trombocitu un koagulacijas laboratoriskas
analizes.

Nieru toksicitate

P&c subkutani un intravenozi lietojamo antisensa oligonukleotidu ievadiSanas novérota nieru
toksicitate. Ja klmiski indic@ts, ieteicams noteikt proteinu daudzumu urina (priekSroku dodot rita
pirma urina paraugam). Ja proteinu daudzums urina ir pastavigi palielinats, jaapsver papildu
novértésana.

Paligvielas

Natrijs

Sis zales satur 52 mg natrija katros 15 ml, kas ir [idzvertigi 3% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija dienas devas pieaugusajiem.

Kalijs

Sts zales satur kaliju mazak par 1 mmol (39 mg) katra 15 ml deva, — biitiba tas ir “kaliju
nesaturosas”.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pétijumi nav veikti.

Citu intratekali lietojamu zalu un toferséna vienlaiciga ievadiSana nav novértéta, un $adu kombinaciju
droSums nav zinams.



Toferséns nav oksidativa metabolisma, kura ir iesaistits CYP450, induktors vai inhibitors, tapec ta
mijiedarbiba ar citam zalém, kuras iesaistas Sajos metabolisma celos, nav paredzama.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Griitnieciba

Dati par toferséna lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tTjumi ar dzivniekiem, kuros toferséns
nav farmakologiski aktivs, neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo

toksicitati (skattt 5.3. apakSpunktu).

Toferseénu nav ieteicams lietot griutniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, neizmantojot
kontracepcijas Iidzek]us.

BaroSana ar kruti

Dati par toferséna lietoSanu cilvékam barosanas ar kriiti laika nav pieejami. Pieejamie
farmakodinamiskie dati dzivniekiem liecina par toferséna izdaliSanos piena (skatit 5.3. apaksSpunktu).
Nevar izslegt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

Leémums partraukt barosanu ar kriti vai partraukt/atturéties no terapijas ar tofersenu japienem,
izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Dati par iesp&jamo ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Toksicitates petijumi ar dzivniekiem
pierada, ka tofersénam nevajadzetu biit kaitigai ietekmei uz t€vinu vai matisu fertilitati (skatit

5.3. apakSpunktu).

4.7 Ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Toferséns maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Pacienti, kuriem toferséna ietekmg attistas redzes traucgjumi, jabridina, ka viniem jaizvairas no
transportlidzeklu vadiSanas un mehanismu apkalposanas.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Nopietnas nevélamas blakusparadibas ar tofersénu arstétiem dalibniekiem bija mielits (4,1%),
paaugstinats intrakranialais spiediens un/vai papilledeéma (2,7%), radikulits (1,4%) un aseptisks
meningits (1,4%). Biezakas nevelamas blakusparadibas, par kuram zinoja ar tofersénu arstetiem
dalibniekiem, kuri sanéma 100 mg devu (n = 147), bija sapes (68,7%), artralgija (36,7%), nogurums
(30,6%), leikocitu skaita palielinasanas CSS (27,9%), proteina limena paaugstinasanas CSS (26,5%),
mialgija (22,4%) un drudzis (20,4%).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Blakusparadibas uzskaititas péc organu sist€ému klaseém un biezuma atbilstosi $adam iedalijumam: loti
biezi (=1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz <1/1 000);
loti reti (<1/10 000); nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).



1. tabula: Pétijuma 101 un petijuma 102 ar Qalsody arstétajiem dalibniekiem noverotas

blakusparadibas

Organu sistemu klase (SOC) | Nevelama blakusparadiba BieZums

Nervu sistémas traucgjumi Leikocitu skaita palielinasanas CSS™ | Loti biezi
Proteina limena paaugstinaSanas Loti biezi
CSS
Papilledemat Biezi
Neiralgija Biezi
Aseptisks meningits' Biezi
Radikulits' Biezi
Mielits® Biezi

Skeleta, muskulu un saistaudu Artralgija Loti biezi

sistémas bojajumi Mialgija Loti biezi
Muskulu un skeleta stivums Biezi

Vispargji trauc&jumi un reakcijas | Sapest Loti biezi

ievadisanas vieta Nogurums Loti biezi
Drudzis Loti biezi

Leikocitu skaita palielinasanas CSS ietver ieteicamos leikocitu skaita palielinaganas CSS un pleocitozes terminus.
T Radikulits ietver ieteicamos radikulopatijas un lumbalas radikulopatijas terminus.

I Papilledéma ietver ieteicamos papilledémas un paaugstinata intrakraniala spiediena terminus. Aprakstu skatit sadala
“Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.

§  Mielits ietver ieteicamos mielita, transversala mielita un neirosarkoidozes terminus. Aprakstu skatit sadala “Atsevisku
nevélamo blakusparadibu apraksts”.

T Aseptisks meningits ietver ieteicamos kimiska meningita un aseptiska meningita terminus. Aprakstu skatit sadala
“Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.

I Sapes ietver ieteicamos sapju, muguras sapju un sapju ekstremitatss terminus.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Lumbalpunkcijas procediira

Ir nov@rotas nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar toferséna ievadisanu lumbalpunkcijas veida.

Nevélamas blakusparadibas, kas biezi saistitas ar lumbalpunkciju, ir galvassapes, muguras sapes, pec
lumbalpunkcijas sindroms, infekcija. So notikumu biezums un smagums bija atbilstoss notikumiem,

kas biitu sagaidami, veicot lumbalpunkciju.

Mielits un/vai radikulits

Kliniskajos pétijumos 6 dalibnieki, kas sanéma tofersénu 100 mg, zinoja par nopietniem mielita
blakusparadibu gadijumiem (4,1%). Pirms mielita raSanas sanemto toferséna devu skaits bija
diapazona no 5 lidz 58 devam. Cetri dalibnieki bija simptomatiski, un 2 dalibnieki bija
asimptomatiski. Visiem 6 dalibniekiem bija anomalas magnétiskas rezonanses izmeklgjumu
(magnetic resonance imaging, MRI) atrades, kas bija saistitas ar notikumu. Divi dalibnieki partrauca
arst€Sanos, un notikums atrisinajas. Pargjiem 4 dalibniekiem So blakusparadibu dg] arstéSanas nebija
jabeidz (skatit 4.4. apakSpunktu).

Divi dalibnieki, kas san€ma tofersénu 100 mg, zinoja par nopietniem radikulita blakusparadibu
gadijumiem (1,4%). Pirms radikulita raSanas sanemto toferséna devu skaits bija diapazona no 1 lidz
24 devam. Abi gadijumi bija simptomatiski. Vienam dalibniekam bija anomalas MR izmekl&uma
atrades, kas bija saistitas ar notikumu, un vienam dalibniekam bija normals MR izmekl&ums. Neviens
dalibnieks nepartrauca arst€sanos, un blakusparadibas izzuda ar komplikacijam vienam dalibniekam
un bez komplikacijam otram dalibniekam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paaugstinats intrakranialais spiediens un/vai papilledema

Cetri dalibnieki, kas sanéma tofersénu 100 mg, zinoja par nopietniem paaugstinata intrakraniala
spiediena un/vai papilledémas blakusparadibu gadijumiem (2,7%). Pirms paaugstinata intrakraniala
spiediena un/vai papilledémas rasanas sanemto toferséna devu skaits bija diapazona no 7 lidz 18
devam. Visi 4 paaugstinata intrakraniala spiediena un/vai papilledeémas gadijumi bija simptomatiski.



Cetriem dalibniekiem MR izmeklgjuma atrades nebija saistitas ar notikumu. Viena gadfjuma
blakusparadibu del toferséna lietoSana bija pilniba jabeidz, viena gadijuma blakusparadibu dé]
toferséna lietoSana tika Tslaicigi partraukta. Visi gadijumi bija arst€jami atbilstosi standarta apripei
(skatit 4.4. apakspunktu).

Aseptisks vai kimisks meningits

Divi dalibnieki, kas san€ma tofersénu 100 mg, zinoja par nopietniem aseptiska vai kimiska meningita
blakusparadibu gadijumiem (1,4%). Pirms aseptiska vai kimiska meningita raSanas sanemto toferséna
devu skaits bija diapazona no 5 1idz 7 devam. Abi aseptiska vai kimiska meningita gadijumi bija
simptomatiski. Vienam dalibniekam MR izmeklI€juma atrades nebija saistitas ar notikumu. Viens
dalibnieks partrauca toferséna lietosanu, bet otrs dalibnieks — né.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozesana

Klmiskajos pétijumos nav zinots par pardozesanas gadijumiem, kas saistiti ar tofersénu.
Pardozgsanas gadijuma janodrosina atbalstoSa mediciniska apriipe, tai skaita konsulté$anas ar
veselibas apripes specialistu un pacienta kliniska stavok]a uzmaniga noverosana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi nervu sistemu ietekméjosie Iidzekli, ATK kods: NO7XX22
SOD1-ALS ir galvenokart autosomali doming&josi trauc&jumi, kas skar aptuveni 2% ALS populacijas.
Mutacijas SOD1 géna izraisa SOD1 proteina uzkrasanos toksiska forma. Ir noteiktas vairak neka

200 ar ALS saistitas unikalas SOD1 mutacijas, un slimibas ilguma mediana ir aptuveni 2,3 gadi.

Darbibas mehanisms

Cilveka SODI1 géns kodg liela daudzuma eso$o diméro enzimu vara/cinka superoksida dismutazi
(Cu/ZnSOD jeb SOD1), kas superoksida (O,") transmutaciju katalizg par skabekli (O») un iidenraza
peroksidu (H,0»). Pacientiem ar SOD1-ALS mutacijas SOD1 géna izraisa SOD1 proteina uzkrasanos
toksiska forma, un rezultata rodas aksonals bojajums un notiek nervu degeneracija.

Toferséns ir antisensa oligonukleotids (antisense oligonucleotide, ASO), kas ir komplementars
cilveéka SOD1 mRNS 3’ netransl§jama regiona (3' untranslated region, 3'UTR) dalai un saistas ar
mRNS atbilstosi Vatsona—Krika (Watson-Crick) bazu paru veidosanas principam (hibridizacija).
Toferseéna hibridizacija ar radniecisku mRNS izraisa SOD1 mRNS degradaciju ar RNazes H
starpniecibu, un tadgjadi samazinot sintezéta SOD1 proteina daudzumu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kopéjais CSS SODI proteins
Kopégjais CSS SOD1 tika izmérits pétijuma 101 C dala (VALOR) un pétijuma 102 ka netieSais mérka
piesaistes raditajs.



P&tijuma 101 C dala 28. nedgla novéroja kopgja CSS SODI proteina samazindjumu par 35%
(geometriska vidgja lieluma attieciba salidzinajuma ar sakotn&jo raditaju) ar tofersénu arstéto pacientu
grupa, salidzinot ar samazinajumu par 2% salidzinajuma ar sakotng&jo raditaju atbilstosajiem placebo
sanémusajiem dalibniekiem ITT populacija (toferséna un placebo geometriska vidgja lieluma
attiecibas atskiriba: 34% (95% TI: 23%; 43%). Kopgjais CSS SOD1 mazinajas lidz aptuveni

56. dienai, p&c tam samazinajums saglabajas ilgstosi.

Plazmas neirofilamenta vieglas kédes (NfL) biomarkieris
Plazmas neirofilamenta viegla k&de (neurofilament light chain, NfL) tika izmérita petijuma 101 C
dala (VALOR) un pétijjuma 102 ka aksonala bojajuma un neirodegeneracijas markieri.

Pétijuma 101 C dala 28. nedg€la vidgja NfL koncentracija plazma samazinajas par 55% (geometriska
vidgja lieluma attieciba salidzinajuma ar sakotng&jo raditaju) ar tofersénu arstetiem dalibniekiem (ITT),
salidzinot ar 12% palielinajumu placebo saneémusajiem dalibniekiem (toferséna un placebo
geometriska vidgja lieluma attiecibas atskiriba: 60% (95% TI: 51%; 67%). NfL koncentracija plazma
mazindjas 11dz aptuveni 113. dienai, pec tam samazinajums saglabajas ilgstosi. NfL samazinajums
CSS bija atbilstoss, salidzinot ar plazma novéroto koncentracijas samazinajumu.

1. attels. 101 pétijuma C dala un 102 pétijums: NfL koncentracijas plazma korigéta
geometriska vidéja lieluma attieciba salidzinajuma ar sakotn€jo raditaju
vertibam pa petijuma nedelam I'TT populacija

1,50

1,25

LS geometriska videja attieciba pret
sakumstavokla plazmas NfL

. ——

1

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 4 4 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 02 96 100 104

— —0— — CL placebo + aizkavétas uzsaksanas toferséns 100 mg (N = 36)
——HB—— CL agrinas uzsaksanas toferséns 100 mg (N = 72)

CL placebo + aizkavétas uzsaksanas toferséns 100 mgn = 36 35 31 28 23 19 18 19 18

CL agrinas uzsaksnas toferséns 100 mgn = 71 62 53 50 50 53 45 49 a1

Saisinajumi: NfL = neirofilamenta viegla kéde; ANCOVA (analysis of covariance) = kovariacijas analize; MI (multiple
imputation) = daudzkartiga triikstoSo vertibu aprékinasana; LS (least square) = mazakais kvadrats.

1. piezime: ~ Sakumstavokla raditajs ir definéts ka 1. dienas vértiba pirms kliniska pétijuma zalu lietosanas. Ja 1. dienas
vertibas nav, ka sakumstavokla raditaja veértiba tiks izmantota netriiksto$a vértiba (ieskaitot atlases viziti), kas
bus vistuvaka pirmajai devai un pirms tas.

2. piezime:  Aprékinos vértibam, kas ir mazakas par kvantitativas noteikSanas robezu (below limit of quantitation, BLQ),
ir iestatita puse no kvantitativas noteikSanas apaksgjas robezas (lower limit of quantitation, LLOQ,

4,9 pg/ml). TriikstoSajiem datiem izmanto daudzkartigu triikstoSo vértibu aprékinasanu.

3. piezime:  ITT analizes pamata ir ANCOVA modelis ar naturala logaritma parveidotiem datiem. Modelis ietver
atbilstosas sakumstavokla vertibas kovariatus, t. i., logaritma vertibu, slimibas ilgumu sakumstavokli kops
simptomu paradiSanas un riluzola vai edaravona lieto$anu.

4. piezime:  Talak tabula ir paradits to dalibnieku skaits, kuriem novéroti netriikstosi dati katra vizite.

Sirds elektrofiziologija

P&tfjuma 101 C dala EKG merTjumi un vertibas toferséna 100 mg grupa (n = 41) un placebo grupa

(n = 34) bija lidzigas. EKG mérijjumu anomaliju sastopamiba toferséna grupa bija lielaka, salidzinot ar
placebo grupu, 8 dalibniekiem (11,3%) toferséna grupa novéroja maksimalo pieaugumu no



sakumstavokla Fridericija (Fridericia) formula (QTcF) no > 30 Iidz 60 msek, salidzinot ar

2 dalibniekiem (5,6%) placebo grupa. Sis nelidzsvarotibas kliniska nozime nav zinama. Nevienam
dalibniekam toferséna vai placebo grupa QTcF nepalielinajas > 60 ms salidzinajuma ar
sakumstavokli, un nevienam dalibniekam p&c sakumstavokla nebija maksimalais QTcF > 480 msek.

Imiingenitate
Biezi tika noteiktas antivielas pret zalem (APZ). Netika noveérota APZ ietekme uz efektivitati vai

droSumu.

Kliniska efektivitate un droSums

Toferséna efektivitati noverteja 28 nedelas ilga randomizeta, dubultmasketa, ar placebo kontrol&ta
kltniskaja petijuma (petijums 101, C dala) dalibniekiem vecuma no 23 Iidz 78 gadiem, kam bija uz
ALS attiecinams vajums un centralas laboratorijas apstiprinata SOD1 mutacija. Viens simts astonus
(108) dalibniekus randomizeti sadalija attieciba 2:1, lai sanemtu vai nu toferséna 100 mg terapiju, vai
placebo 24 nedglas (3 piesatinosas devas un pec tam 5 uzturosas devas). Novertgja Cetrdesmit divas
(42) unikalas SOD1 mutacijas, visbiezakas bija p.lle114Thr (n = 20), p.Ala5Val (n = 17), p.Gly94Cys
(n = 6) un p.His47Arg (n = 5). Vienlaiciga riluzola un/vai edaravona lieto$ana bija atlauta
dalibniekiem, kuri stabilu devu bija lietojusi attiecigi vismaz 30 vai 60 dienas pirms petfjjuma sakuma.

Sakumstavokla slimibas raksturojumi vispargja arst€Sanai paredzetaja (intent to treat, ITT) populacija
ar tofersénu arstetajiem dalibniekiem (n = 72) un placebo sanémusajiem dalibniekiem (n = 36)
kopuma bija I1idzigi, parskatitas sakumstavokla ALS funkcionala stavok]a novertésanas skalas (ALS
Functional Rating Scale—Revised, ALSFRS-R) kopgjais rezultats bija 36,9 (SN: 5,9) toferséna grupa
un 37,3 (SN: 5,81) placebo grupa. Toferséna grupai bija 1saka laika mediana no simptomu rasanas
(11,4 ménesi; diapazons: 1,7; 145,7), salidzinot ar placebo grupu (14,6 ménesi; diapazons: 2,4; 103,2),
un augstaka sakumstavokla plazmas NfL koncentracijas mediana (78,5 pg/ml; diapazons: no 5 lidz
329), salidzinot ar placebo grupu (64,6 pg/ml; diapazons: no 8 Iidz 370).

Primarais efektivitates mérka kritérijs bija ALSFRS-R kopgja punktu skaita izmainas no
sakumstavokla 1idz 28. nedglai. Rezultati skaitliski bija labaki tofersénam, tacu tie nebija statistiski
nozimigi (ITT populacija: toferséna-placebo korigéta vidgja atskiriba [95% TI]: 1,4 [-1,3; 4,1]).
Skaitliski lielakas atSkiribas starp tofersénu un placebo tika noverotas péc 28 nedélam pacientiem,
kuriem sakotngja NfL vertiba bija augstaka par medianu [vidgja atSkiriba (95% TI) 3,9; (-1,0; 8,9)],
salidzinot ar pacientiem, kuriem sakotngja NfL vertiba bija zemaka par medianu [0,6; (-1,3; 4,2)].
Sekundarie mérka kritériji ar1 nebija statistiski nozimigi.

Lai nodroS$inatu ilgtermina novéroSanu, dalibniekiem, kuri pabeidza pétijuma 101 C dalu, bija iesp&ja
piedalities atklata pagarinajuma pétijuma (pétijums 102), kura visi dalibnieki sane€ma 100 mg
toferséna. Kopuma pétijuma 102 piedalijas 95 (88%) dalibnieki, n = 63 agrinas uzsaksanas grupa
(agrinas uzsaksanas grupa: tie, kuri pétijjuma 101 C dala tika randomizeti toferséna sanemsanai) un

n = 32 placebo/aizkavetas uzsaksanas grupa (aizkavetas uzsakSanas grupa: tie, kuri pétijuma 101 C
dala tika randomizgti placebo sanemsanai). Galigas integrétas analizes laika pétijumu 102 pabeidza
33,3 % (12/36) dalibnieku placebo/aizkavetas uzsakSanas grupa un 47,2% (34/72) dalibnieku agrinas
uzsakSanas grupa, un noverosanas iespgjas mediana abos pétijumos bija 4,9 gadi (diapazons: no 3,6
11dz 5,4 gadiem). Agrina toferséna lietoSanas uzsakSana (agrinas uzsakSanas grupa) bija saistita ar
ALSFRS-R, SVC paredzetas procentualas dalas un HHD megarezultata samazinaSanas tendencém,
salidzinot ar placebo/toferséna lietoSanas aizkavetu uzsaksanu (aizkavetas uzsaksanas grupa), lai gan
atSkiribas nebija statistiski nozimigas.

Agrina toferséna lietoSanas uzsakSana (agrinas uzsakSanas grupa) bija saistita ar acimredzamu naves
vai pastavigas ventilacijas riska samazinaSanos (RA [95% TI]: 0,64 [0,28; 1,46]) un naves riska (RA
[95% TIJ: 0,52 [0,20; 1,36]) samazinasanos. Laika mediana lidz notikumam nebija nosakama
noveroto notikumu ierobezota skaita del. Petijuma 101 C dalas un p&tijjuma 102 integrétas analizes
dalibnieku vida, kuriem bija lielaka iesp&ja sasniegt atraku slimibas progreséSanu (pamatojoties uz
augstaku NfL Iimeni plazma sakotngja stavokl), laika mediana Iidz navei vai pastavigai ventilacijai



agrinas uzsaksanas grupa bija 253,6 nedglas, salidzinot ar 76,0 ned€lam placebo/aizkavetas
uzsaksSanas grupa.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus par tofersénu visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ar ALS (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta).

Sis zales ir registrétas “iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §Ts slimibas retumu nav bijis
iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par §im zalém. Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis
jauniegiito informaciju par §Tm zaleém un vajadzibas gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Toferséna intratekali ievaditas vienas devas un vairaku devu farmakokinétiku noteica picaugusu ALS
dalibnieku ar SOD1 mutaciju plazma un CSS un mirusu kliniska p&tijuma dalibnieku (n = 3)
autopsijas audos.

UzsukSanas

Maksimala zemaka koncentracija CSS bija péc tresas devas, kas bija piesatinasanas perioda pedgja
deva. P&c piesatinasanas posma devu ievadot reizi meénesi, uzkrasanas bija neliela vai tas nebija;
uzkrasanas koeficients ir par 2 reizém mazaks. Toferséns tiek atri parnests no CSS sistémiskaja
asinsritg, laika Iidz maksimalajai koncentracijai (Tmax) plazma medianas vertibas ir diapazona no

2 I1idz 6 stundam p&c intratekalas (i.z.) ievadisanas. P&c ikménesa uzturosas devas ievadiSanas, nosakot
iedarbibu plazma (Cmax un AUC), uzkrasanas nebija.

Izkliede

Intratekali ievadits toferséns plasi izklied€jas CNS, sasniedzot terapeitisku koncentraciju muguras
smadzenu mérka audos. Plazmas AUC mediana, sanemot 100 mg, (p&tfjuma 101 C dalas dati) pec
pirmas devas bija 13 973,1 ng/ml*h; maksimalas koncentracijas (Cmax) mediana plazma bija

824,3 ng/ml, ko noveroja 4—6 stundas péc devas ievadisanas. Izkliedes tilpuma mediana plazma bija
48,7 1(124% CV) pétijuma 101 un 102; un 100 mg devas grupa ta bija 43,0 [ (123% CV).
Farmakokingtikas (FK) analize uzrada, ka intratekali ievadits toferséns plasi izkliedgjas centralas
nervu sistémas (CNS) audos un tiek atri parnests no CSS sistémiskaja asinsrite.

Saistisands ar plazmas proteiniem

Tofersens izteikti saistas ar cilvéka plazmas proteiniem (saistas > 98%) kliniski nozimiga vai augstaka
koncentracija plazma (0,1 un 3 pg/ml), kas ierobezo glomerulu filtraciju un samazina aktivas vielas
izvadiSanu ar urinu. Konkurences ar plazmas proteinu saistiSanos dél zalu mijiedarbibas iespgjamiba
ir Joti maza.

Biotransformacija

Toferséns metabolizgjas hidrolizes cela, iesaistoties eksonukleazei (3’ un 5°), un tas nav CYP450
enzimu substrats, inhibitors vai induktors.

Eliminacija

Paredzamais primarais eliminacijas cels ir toferséna un ta metabolitu izvadiSana ar urinu nemainita
veida. Lai gan eliminacijas pusperiods CNS audos cilvékam nav izmérams, vid€jo galigas
eliminacijas pusperiodu izmérija garastes makaku CNS audos, un tas bija no 31 dienas lidz

40 dienam. Plazmas klirensa mediana dalibniekiem pé&tjuma 101 un 102 bija 8,20 1/h (47,3% CV); un
100 mg devas grupa ta bija 6,02 1/h (48,2% CV).
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Linearitate/nelinearitate

Intratekali ievadita toferséna farmakokingtika CSS picauga mazak neka proporcionali devai devu
diapazona no 20 mg lidz 100 mg.

Intratekali ievadita toferséna farmakokingtika plazma pieauga vairak neka proporcionali devai devu
diapazona no 20 mg lidz 100 mg.

Imungenitate
Antivielu pret zalem (APZ) esamiba klirensu plazma samazinaja par 37,9%.

Raksturojums Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

No 166 pacientiem, kas kliniskajos p&tijumos san€ma tofersénu, pavisam 22 pacienti bija 65 gadus
veci un vecaki, ieskaitot 2 pacientus, kas bija 75 gadus veci un vecaki. Siem pacientiem nenovéroja
vispargjas kliniskas FK atskiribas, tacu dati ir ierobezoti.

Nieru darbibas traucéjumi
Toferséna farmakokinétika pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav pétita.

Aknu darbibas traucéjumi
Toferséna farmakokinétika pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita.

53 Prekliniskie dati par droSumu

Kancerogenéze

Kancerogenitates p&tijumi ar tofersénu nav veikti.

Mutagenéze
Atbilstosi nekliniskajiem genotoksicitates pétijumiem (in vitro Eimsa (4dmes) baktériju mutagenitates
tests, in vitro hromosomu aberacijas un in vivo peles mikrokodolu analizes) toferséns neuzradija

mutagenézes pazimes.

Reproduktiva toksicitate

Ir veikti reproduktivas toksikologijas p&tijumi, tofersénu ievadot subkutani pelém un trusiem.
Fertilitates un embriofetalas attistibas p&tijuma pelém pelu té€viniem lielas devas — 30 mg/kg —
grupa (> 50 reizu parsniedz iedarbibu cilvékam [AUC] péc 100 mg toferséna sanemsanas) bija
minimala vai viegla séklas kanalinu degeneracija, s€klas kanalinu paplasinasanas, spermatidu aizture,
epitélija §tinu apoptoze, palielinats Siinu atlieku daudzums s€kliniekos un hipospermija seklinieku
piedeklos. Tacu ar tofersénu saistitas nevélamas iedarbibas uz parosanos un fertilitati vai spermas
raditajiem nebija. Pelu matitém nebija ar tofersénu saistitas mirstibas vai agrinas atneSanas, nebija ar1
iedarbibas uz parosanos un fertilitati. Pelém un truSiem netika noverota ar toferséna lietoSanu saistita
nevélama ietekme uz embriofetalo attistibu (iedarbiba, kas 40 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam
maksimalaja ieteiktaja deva cilveékiem). Perinatalas un postnatalas reproduktivitates p&tijuma ar
pelém, ievadot lielako novertéto devu (30 mg/kg), nebija nevélamas iedarbibas uz FO matitém vai uz
F1 mazulu augSanu un attistibu. Toferséns bija nosakams pelu piena paraugos visiem dzivniekiem,
kas sané€ma tofersénu. Pelém un trusiem toferséns nav farmakologiski aktivs, kas ierobezo $o pétijumu
ticamibu, jo nevar novertét nelabveligo iedarbibu, kas saistita ar SOD1 lejupregulaciju.

Mikroskopiski izvertgjot gan tévinu, gan matisu reproduktivos audus 13 ned€las un 39 ned€las ilgos

toksikologijas pétijumos ar primatiem, kas nav cilvékveidigie primati (non-human primate, NHP), un
kuriem toferséns ir farmakologiski aktivs, neatklaja iedarbibu uz reproduktivajiem audiem.
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Toksikologija

Atkartotu devu toksicitates petijuma (9 menesi) toferséna intratekala ievadiSana pieaugusiem garastes
makakiem parasti bija labi panesama. Izneémums bija matite lielas devas grupa (35 mg; lidzvertiga
350 mg katra i.z. injekcija cilvekam), kuras uzvedibu raksturoja ka muskulu sarausanos krampjos,
galvas/kakla liekSanos atpakal un opistotonusam Iidzigu atpakal izliektu pozu péc i.z. devas
ievadiSanas. Elektroencefalogramma (EEG) liecinaja par 1ekmju neesamibu. Atkartotu devu ilgstoSos
toksikologijas pétijumos devas, kas neizraisa novérojamas blakusparadibas (no observed adverse
effect levels, NOAEL), bija 150 mg/kg subkutana ievadi$ana pelém un 12 mg intratekala ievadiSana
9 ménesus ilgaja petijuma ar primatiem, kas nav cilvekveidigie primati. [zmantojot primatus, kas nav
cilvekveidigie primati, ka visjutigako sugu, 12 mg deva parveérSama par cilvékam lidzvertigo devu
(human equivalent dose, HED) 120 mg (atbilstosi pértika un cilvéka CSS tilpuma mérogoganai).

i.t. devu pertikiem un 7.2 devu cilvekiem droSuma robezas (1,2 reizes) pamata ir parversta HED,
nemot véra CSS tilpuma atskiribu (aptuveni 10 reizes cilvékam un pértikiem). Tapéc, ievadot devas,
kas ir Iidzvertigas 120 mg devai cilvekam, toksisku iedarbibu nenoveroja.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Natrija hidrogénfosfats

Kalija hlorids

Kalcija hlorida dihidrats

Magnija hlorida heksahidrats

Natrija hlorids

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zaleém.
6.3 UzglabaSanas laiks

60 ménesi

Islaicigi uzglabasanas nosacijumi

Qalsody flakonu originalaja kartona kastit€ var uzglabat istabas temperattira (uzglabat lidz 30 °C) lidz
14 dienam.
Ja nepiecieSams, neatvertus Qalsody flakonus var iznemt no ledusskapja un ielikt atpakal.

Neatvértus flakonus var iznemt no originalas kartona kastites ne ilgak ka uz 6 stundam diena istabas
temperatiira ne vairak ka 6 dienas.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldgt.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Par neatvertu zalu flakonu 1slaicigas uzglabasanas nosacijumiem skatit 6.3. apakSpunktu.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

20 ml I klases caurspidiga stikla flakons ar hlorbutila gumijas aizbazni un aluminija aizsargvacinu ar
nonemamu plastmasas pogu.
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Qalsody ir pieejams iepakojuma pa 1 flakonam.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Toferséna sagatavosana un intratekala ievadiSana jaievero aseptiskie apstakli.

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi flakona sagatavosanai:

e Pirms ievadiSanas atdzesetajam flakonam jasasilst [idz istabas temperatiirai (25 °C),
neizmantojot argju siltuma avotu.
Flakonu nedrikst kratit.

e Qalsody nesatur konservantus. P&c ievilkSanas §lirc€ skidums jaievada nekavgjoties (4 stundu
laika pec iznemsanas no ledusskapja istabas temperattird); pretgja gadijuma tas jaizmet.

e Pirms skidumu izvada no flakona, skidums jaapskata. Biitiba Skidumam jabut bez redzamam
dalinam. Drikst ievadit tikai caurspidigu un bezkrasainu lidz mazliet iedzeltenu skidumu. Ja
tas ta nav, flakonu nedrikst izmantot.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1783/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2024. gada 29. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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I PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA
KARTA”
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A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Specialu recepsSu zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2.
apaksSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais drosuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direkttvas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais dro§uma
zinojums 6 ménesu laika pec registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

¢ Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §1 ir registracija ,,iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,
RAI noteiktaja laika posma javeic §adi pasakumi:

Apraksts Izpildes termin§
Turpinat pétit, vai toferséna lietoSanas uzsakSana lidz 2028. gada 31.
presimptomatiskiem SOD1-ALS pacientiem var aizkavet vai pat decembrim
noverst kliisku ALS izpauSanos (clinically manifested ALS,
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CMALS), RAI jaiesniedz 3. fazes gala rezultati pacientiem ar
klmniski presimptomatisku SOD1-ALS (Petijums ATLAS
233AS303).

Sikak raksturot dzivildzi atkariba no slimibas varianta, RAI
jaiesniedz gala rezultati, kas iegiiti, veicot aprakstoSo integréto
analizi par slimibas ilgumu (dzivildzi) atkariba no SOD1 varianta
tipa pacientiem, kuri arstéti ar tofersénu (P&tijums 101/102; slimibu
registri), salidzinot ar tofersénu nearstétiem pacientiem (slimibu
registri, dabiskas véstures datu kopas/literatiira).

lidz 2027. gada 30. junijam

Turpinat toferséna ilgtermina droSuma noveértésanu pacientiem ar
SODI1-ALS, RAI saskana ar apstiprinato protokolu javeic un
jaiesniedz registra balstita novérojuma pétijuma 233AS401
rezultati.

Katru gadu (ar ikgadgju
atkartotu novertesanu).

Lai nodrosinatu toferséna droSuma un efektivitates atbilstosu
uzraudzibu pacientu arsté$ana ar SOD1-ALS, RAI jaiesniedz
ikgadgji atjauninata jebkura jauna informacija par toferséna
droSumu un efektivitati.

Katru gadu (ar ikgadgju
atkartotu novertesanu).
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11 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Qalsody 100 mg skidums injekcijam
tofersenum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs 15 ml flakons satur 100 mg toferséna (6,7 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hidrogénfosfats, kalija hlorids, kalcija hlorida dihidrats, magnija hlorida heksahidrats, natrija
hlorids, natrija dihidrogénfosfata dihidrats, Gidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Intratekalai lietoSanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldgt.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. NAME AND ADDRESS OF THE REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1783/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Qalsody 100 mg skidums injekcijam
tofersenum
intratekalai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg/15 ml

| 6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Qalsody 100 mg Skidums injekcijam
toferseéns (tofersenum)

vﬁim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iespgjams atri identific€t jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms Jums tiek ievaditas Sis zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

— Saglabajiet So instrukciju! Iesp€jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

— Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

— Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Qalsody un kadam noliikam to lieto

Kas Jums jazina, pirms Jums tiek ievadits Qalsody
Ka Qalsody tiek ievadits

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Qalsody

Iepakojuma saturs un cita informacija

SNk =

1. Kas ir Qalsody un kadam noliikam to lieto
Qalsody satur aktivo vielu tofersénu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par antisensa oligonukleotidiem.

Sis zales lieto picaugusajiem, lai arstétu tada veida amiotrofo lateralo sklerozi (amyotrophic lateral
sclerosis, ALS), ko izraisa mutacijas (izmainas) SOD1 géna.

ALS, ko izraisa mutacijas SOD1 géna, ir reta veida motoriska neironu slimiba, kas ietekmé nervu
Stinas galvas un muguras smadzen&s. Mutacijas SOD1 géna izraisa toksiska SOD1 proteina veida
uzkraSanos. Tas izraisa motoro neironu (nervu $iinas, kas nodrosina impulsu parraidi uz muskuliem)
bojaeju, radot muskulu vajumu un izdilSanu, tostarp muskulos, kas tiek izmantoti elposanai un riSanai.
Qalsody darbojas, samazinot SOD1 proteina uzkrasSanos. Tas palidz noveérst motoro neironu bojaeju
un var paléninat muskulu spéka zudumu.

2. Kas Jums jazina, pirms Jums tiek ievadits Qalsody

Qalsody nedrikst ievadit $§ados gadijumos

— ja Jums ir alergija pret tofersénu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.
Ja tas attiecas uz Jums, pirms arst€Sanas uzsaksanas konsultejieties ar arstu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

P&éc Qalsody ievadiSanas lumbalpunkcijas procediira pastav blakusparadibu rasanas risks (skatit 3.
punktu). Tas var ietver galvassapes, muguras sapes un infekciju.

Ir sanemts neliels skaits zinojumu par to, ka péc Qalsody ievadiSanas pacientiem attistas muguras
smadzenu iekaisums (mielits) vai nervu saknisu kairinajums vai bojajums (radikulits). Laika, kad
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Jums tiek ievadttas Sts zales, Jums jazina par So blakusparadibu simptomiem. Skatit sadalu Nopietnas
blakusparadibas §1s lietoSanas instrukcijas 4. punkta.

Ir sanemts neliels skaits zinojumu par to, ka p&c arstéSanas ar Qalsody pacientiem attistas redzes
nerva pietikums act (papilledéma) un/vai paaugstinas spiediens ap galvas smadzeném (paaugstinats
intrakranialais spiediens). Skatit sadalu Nopietnas blakusparadibas §1s lietoSanas instrukcijas

4. punkta.

Analizes pirms arstéSanas

Pirms arstéSanas uzsakSanas Jums var veikt urina analizes (lai parbaudttu nieres) un asins analizes
(lai parbaudttu, vai asinis Jums rec€ pareizi). To dara tap€c, ka citas S1s pasas grupas zales, kam pieder
arT Qalsody, var ietekmét nieres un $iinas asinis, kas veicina recé$anu. STs analizes, iesp&jams, nebiis
nepiecieSams veikt ik reizi, kad Jums ievadis Qalsody.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nedrikst ievadit be€miem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadu vecumam. So zalu lietoSana
pacientiem, kas jaunaki par 18 gadiem, nav pétita.

Citas zales un Qalsody
Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, pedg¢ja laika esat lietojis vai var€tu lietot.

Griitnieciba un barosana
Ja Jis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms Jums tiek ievaditas S§ts zales, konsult&jieties ar arstu.

Griitnieciba
Qalsody griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas Iidzeklus,
lietot nav ieteicams.

Barosana ar kriiti
Arsts Jums palidzgs izlemt, vai jaturpina baroSana ar kriiti vai sakt arstéSanu ar Qalsody. Arsts
izvertes iesp&jamos arstéSanas ieguvumus, salidzinot ar baroSanas ar kriiti ieguvumiem Jiisu b&rnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Sis zales var ietekmét Jisu spgju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja Qalsody lietoSanas laika ieverojat, ka
Jums mainas redze.

Qalsody satur natriju

Sts zales satur 52 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katros 15 ml. Tas ir
lidzvertigi 3% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieauguSajiem.

Qalsody satur kaliju

Sts zales satur mazak par 1 mmol (39 mg) kalija katra 15 ml deva — butiba tas ir “‘kaliju nesaturosas”.

3. Ka Qalsody tiek ievadits

Ieteicama deva ir 100 mg toferséna. Pirmas tr1s devas tiks ievaditas ar 14 dienu intervalu arstéSanas
1. diena, 15. diena un 29. diena. Péc tam Qalsody tiks ievadits ik p&c 28 dienam.

Sis zales ievada intratekalas (3kidruma, kas aptver muguras smadzenes) injekcijas veida mugura

jostasvieta lumbalpunkcijas veida. To dara, ievadot adatu telpa ap muguras smadzeneém. To daris
arsts, kuram ir pieredze lumbalpunkcijas veikSana.
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Cik ilgi Qalsody lieto
Arsts ar Jums apspriedis, cik ilgi Jums bis jasanem Qalsody. Nepartrauciet arst€Sanos ar Qalsody,
nekonsultgjoties ar arstu.

Ja esat izlaidis Qalsody injekciju
Ja Jus esat izlaidis Qalsody devu, sazinieties ar arstu, lai to var€tu ievadit iespgjami driz.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. lespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Qalsody ievadiSanas laika vai v&lak iespgjamas blakusparadibas, kas saistitas ar lumbalpunkciju.
Blakusparadibas var ietvert galvassapes, muguras sapes un infekciju.

Nopietnas blakusparadibas
Visnopietnakas blakusparadibas, kas noverotas pacientiem, kuriem ievada Qalsody, bija muguras
smadzenu iekaisums (mielits) vai nervu saknisu kairinajums un bojajums (radikulits). Visparigi
simptomi var bit:

—  vajums;

— nejutigums;

— neparastas sajltas (tirpSana);

—  sapes.

Sanemti zinojumi arT par nerva, kas acis savieno ar galvas smadzen&m, pietikumu (papilledéma) un
paaugstinatu spiedienu ap galvas smadzeném (paaugstinats intrakranialais spiediens). Papilledému var
izraisit paaugstinats intrakranialais spiediens. Visparigi simptomi var biit:

— neskaidra redze;

— redzes dubultosanas;

— redzes zudums;

— galvassapes.

Sanemti zinojumi par galvas smadzenu un muguras smadzenu apvalka iekaisumu (aseptisks vai
kimisks meningits). To neizraisa infekcija. Visparigi simptomi var biit:

— galvassapes;

— drudzis;

— kakla sttvums;

— slikta dusa;

— vemsSana.

Nekavéejoties pastastiet arstam, ja Jums ir kads no iepriek§ min&tajiem simptomiem.

Citas blakusparadibas
Loti biezi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
— sapes (sapes mugura, sapes rokas vai kajas);
— noguruma sajlita;
— sapes muskulos un locitavas;
— drudzis;
— protetnu un/vai asins balto $tinu skaita palielinasanas Skidruma, kas apnem galvas
smadzenes un muguras smadzenes.

Biezi (var ietekmét lidz 1 no 10 cilvékiem)
— muskulu stivums;
— nervu sapes, tai skaita dedzinasanas, tirpSanas un durstoSas sajiitas.
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Pastastiet arstam, ja ieverojat Sos vai kadus jaunus simptomus, kas Jus satrauc.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Qalsody

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites pec “EXP”".
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat dalinas skiduma vai ja Skidrums flakona nav dzidrs un bezkrasains.

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C). Nesasaldét.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Qalsody flakonu originalaja kartona kastité var uzglabat istabas temperattra (uzglabat Iidz 30 °C) lidz
14 dienam.

Ja nepieciesams, neatvertus Qalsody flakonus var iznemt no ledusskapja un ielikt atpakal.
Neatvértus flakonus var iznemt no originalas kartona kastites ne ilgak ka uz 6 stundam diena istabas
temperatiira ne vairak ka 6 dienas.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Qalsody satur

— Aktiva viela ir toferséns.

— Katrs 15 ml flakons satur 100 mg toferséna.

— Katrs ml skiduma satur 6,7 mg toferséna.

— Citas sastavdalas ir natrija hidrogénfosfats, kalija hlorids, kalcija hlorida dihidrats, magnija
hlorida heksahidrats, natrija hlorids, natrija dihidrogénfosfata dihidrats, Gidens injekcijam.

Qalsody arejais izskats un iepakojums
Qalsody ir caurspidigs, bezkrasains I1dz mazliet iedzeltens skidums injekcijam.
Katra Qalsody kartona kastite ir viens flakons.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Niderlande
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Broarapus
TII EBO®APMA
Ten.: +359 2 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 255 706 200

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

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

ElLdda
Genesis Pharma SA
TnA: + 30210 8771500

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

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

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

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

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

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

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 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 14844613

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

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 318 8450

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.o.
Tel: +421 2 323 340 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 zales ir registrétas “iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §Ts slimibas retumu nav bijis
iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par §im zalém. Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis visu
jauniegiito informaciju par §TIm zalém un vajadzibas gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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