LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Qalsody 100 mg injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 15 ml:n injektiopullo siséltdd 100 mg toferseenia (tofersen).
Yksi millilitra siséltad 6,7 mg toferseenia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi 15 ml:n injektiopullo siséltdd 52 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Kirkas ja variton tai hieman kellertdava liuos, jonka pH on 6,7-7,7.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Qalsody on tarkoitettu aikuisille superoksididismutaasi 1 (SOD1) -geenin mutaatioon liittyvin
amyotrofisen lateraaliskleroosin (ALS-taudin) hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa
Toferseenihoidon saa aloittaa vain lddkéri, jolla on kokemusta ALS-taudin hoidosta.

Qalsody-valmistetta saavat antaa vain terveydenhuollon ammattilaiset, joilla on kokemusta
lannepistojen tekemisestd, tai valmiste on annettava tillaisten henkiléiden valvonnassa.

Annostus

Suositeltu annos on 100 mg toferseenia hoitokertaa kohti.

Toferseenihoito pitéé aloittaa kolmella latausannoksella, jotka annetaan 14 vuorokauden vélein.

Sen jilkeen annetaan ylldpitoannos 28 vuorokauden vélein.

Viliin jddneet tai viivistyneet annokset

Jos toinen latausannos viivastyy tai jaa véliin, toferseeni pitdd antaa mahdollisimman pian ja kolmas

latausannos annetaan 14 vuorokautta myShemmin.

Jos kolmas latausannos viivastyy tai jad viliin, toferseeni pitdd antaa mahdollisimman pian ja
ensimméinen yllipitoannos annetaan 28 vuorokautta myShemmin.
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Jos ylldpitoannos viivéstyy tai jaa viliin, toferseeni pitdd antaa mahdollisimman pian. Seuraavat
ylldpitoannokset pitdé antaa 28 vuorokauden vilein edellisestd annoksesta lukien.

Hoidon kesto
Hoidon jatkamisen tarvetta pitdd arvioida sddnnollisesti ja harkita yksilollisesti potilaan kliinisen
kuvan ja hoitovasteen mukaan.

Erityisryhmét

Likkdcdt potilaat

Toferseenin kdytostd idkkaille potilaille on vdhdn kokemusta. Saatavissa olevien kliinisten tietojen
perusteella toferseenin teho ja turvallisuus ovat kuitenkin oletettavasti samankaltaiset kuin muilla
tutkituilla ikéryhmilla.

Toferseenin kidyton yhteydessd ei ole ndyttod ikddn perustuvista erityistd annostusta edellyttavista
seikoista.

Munuaisten vajaatoiminta
Toferseenia ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta
Toferseenia ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat
Qalsody-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Qalsody on tarkoitettu annettavaksi lannepiston avulla selkidydinnesteeseen.

o Intratekaalinen yhteys selkdydinnesteeseen on suositeltavaa varmistaa ennen muovikannen
poistamista injektiopullosta ja toferseenin vetéimisti injektiopullosta.

e Muovikansi poistetaan injektiopullosta juuri ennen antoa, ja ruiskuun kiinnitetdén ei-
spinaalinen neula toferseenin vetdmiseksi injektiopullosta ruiskuun. Ruiskun neula tyénnetdin
injektiopulloon paéllyssinetin keskikohdan ldpi, ja tarvittava 15 ml:n annos (vastaa
100 milligrammaa) vedetdin injektiopullosta ruiskuun.

— Qalsody-valmistetta ei saa laimentaa.
— Ulkoisia suodattimia, mukaan lukien bakteeri- tai hiukkassuodattimia, ei tarvita.

e Lannepistoneulalla on suositeltavaa poistaa noin 10 ml aivo-selkdydinnestettd ennen
toferseenin antamista.

e Toferseeni annetaan lannepistoneulalla selkdydinnesteeseen 1-3 minuutin kestoisena
bolusinjektiona.

Ohjeet toimenpiteen valmisteluun:

e Sedaatiota voidaan harkita, jos potilaan kliininen tila sitd edellyttda.

e Toferseenin antoa selkdydinnesteeseen kuvantamisohjauksessa voidaan harkita, jos potilaan
kliininen tila sitd edellyttaa.

e Ennen injektiopullon kannen poistamista alumiinisen paillyssinetin pdiltd on varmistettava,
ettd potilas on valmiina. Avaamaton injektiopullo voidaan palauttaa jadkaappiin. Katso sallittu
kokonaisaika kohdasta 6.3.



e Toimenpiteestd aiheutuvien vakavien komplikaatioiden vélttdmiseksi potilaat on tutkittava
ennen injektion antamista selkdydinnesteeseen ja sen jalkeen lannepistoon liittyvien
mahdollisten vakavien jélkitilojen varalta.

Injektion jilkeen suositellaan tavanomaista lannepiston jélkeisté hoitoa.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Lannepistotoimenpide

Lannepistoon liittyy haittavaikutusten (esim. paansérky, selkékipu, lannepiston jélkeinen oireyhtyma4,
infektio) ilmaantumisen riski.

Myeliitti ja/tai radikuliitti

Toferseenihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu vakavaa myeliittié ja radikuliittia. Jos ndihin
haittavaikutuksiin sopivia oireita kehittyy, hoitokéytdnnon mukaiset diagnostiset tutkimukset ja hoito
pitda aloittaa.

Kohonnut kallonsisdinen paine ja/tai papilledeema

Toferseenihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu vakavaa kohonnutta kallonsiséista painetta ja/tai
papilledeemaa. Jos ndihin haittavaikutuksiin sopivia oireita kehittyy, hoitokdytdnnén mukaiset
diagnostiset tutkimukset ja hoito pitéé aloittaa.

Trombosytopenia ja hyytymish&iriot

Trombosytopeniaa ja hyytymishéiri6itd, mukaan lukien akuuttia vaikeaa trombosytopeniaa, on
havaittu antisense-oligonukleotidien ihon alle tai laskimoon annon jidlkeen. Verihiutaleita ja veren
hyytymisté koskevia laboratoriotutkimuksia suositellaan ennen toferseenin antamista, jos ne ovat
kliinisesti aiheellisia.

Munuaistoksisuus

Munuaistoksisuutta on havaittu antisense-oligonukleotidien ihon alle tai laskimoon annon jilkeen.
Virtsan proteiinien tutkimista (mielellddn aamuvirtsandytteestd) suositellaan, jos se on kliinisesti
tarpeen. Pitkdéin koholla olevien virtsan proteiiniarvojen yhteydessé pitad harkita lisdtutkimuksia.

Apuaineet

Natrium
Tama laddkevalmiste sisdltdd 52 mg natriumia per 15 ml, miké vastaa 3 %:a WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Kalium
Tama ladkevalmiste sisdltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per 15 ml:n annos, eli sen voidaan sanoa
olevan “kaliumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Muiden selkdydinnesteeseen annettavien ladkevalmisteiden samanaikaista antamista toferseenin
kanssa ei ole tutkittu eikd ndiden yhdistelmien turvallisuutta tunneta.

Toferseeni ei ole CYP450-vilitteisen oksidatiivisen aineenvaihdunnan indusoija eiké estdjd, joten se ei
oletettavasti héiritse muiden nédihin metaboliareitteihin liittyvien lddkevalmisteiden toimintaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Toferseenin kidytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Tutkimuksissa eldimilla, joilla
toferseeni ei ole farmakologisesti aktiivinen, ei ole havaittu suoria eikd epdsuoria lisddntymistoksisia

vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Toferseenin kdyttoa ei suositella raskauden aikana eikd niiden naisten hoitoon, jotka voivat tulla
raskaaksi ja jotka eivét kdytd ehkdisyé.

Imetys
Toferseenin kdytostd ihmisille imetyksen aikana ei ole olemassa tietoja. Olemassa olevat
farmakodynaamiset tiedot koe-cldimistd ovat osoittaneet toferseenin erittyvan maitoon (ks. kohta 5.3).

Imetettdvadn vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois.

On pédtettivi, lopetetaanko imetys vai pidittdydytiaénko toferseenihoidosta, ottaen huomioon
imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Tietoja mahdollisista vaikutuksista ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole saatavilla. Eldimilla tehdyt
toksisuustutkimukset ovat osoittaneet, etti toferseenilla ei ilmeisesti ole haitallisia vaikutuksia urosten
tai naaraiden hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Toferseenilla on vahidinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaita, joille kehittyy
ndkohiirioitd toferseenihoidon aikana, pitdd neuvoa vilttdméédn ajamista ja koneiden kayttdmista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Toferseenihoitoa saaneilla tutkittavilla havaittuja vakavia haittavaikutuksia olivat myeliitti (2,7 %),
suurentunut kallonsisdinen paine ja/tai papilledeema (2,7 %), radikuliitti (1,4 %) ja aseptinen
aivokalvotulehdus (1,4 %). Yleisimmat haittavaikutukset toferseenihoitoa saaneilla tutkittavilla olivat
kipu (66 %), nivelkipu (34 %), visymys (28,6 %), veren valkosolujen lisddntynyt maaré aivo-
selkdydinnesteessé (26,5 %), proteiinien lisdéintynyt maira aivo-selkdydinnesteessé (26,5 %),
lihaskipu (19 %) ja kuume (18,4 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu elinjérjestelméluokan ja esiintyvyyden mukaan seuraavasti: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen



(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Haittavaikutukset Qalsody-hoitoa tutkimuksissa 101 ja 102 saaneilla tutkittavilla

Elinjarjestelmiluokka Haittavaikutus Esiintyvyys
Hermosto Veren valkosolujen lisddntynyt Hyvin yleinen
méird aivo-selkdydinnesteessi’
Proteiinien lisddntyminen aivo- Hyvin yleinen
selkidydinnesteessa
Papilledeema* Yleinen
Neuralgia Yleinen
Aseptinen aivokalvotulehdus'? Yleinen
Radikuliitti’ Yleinen
Myeliitti} Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos Nivelkipu Hyvin yleinen
Lihaskipu Hyvin yleinen
Muskuloskeletaalinen jaykkyys Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa Kipu* Hyvin yleinen
todettavat haitat Visymys Hyvin yleinen
Kuume Hyvin yleinen

* Veren valkosolujen lisdéntynyt miird aivo-selkdydinnesteessi siséltéd termit veren valkosolujen lisdéintynyt maérd aivo-
selkdydinnesteessd ja pleosytoosi.

T Radikuliitti sisiltdd termit radikulopatia ja lumbaalinen radikulopatia.

I Papilledeema sisiltdd termit papilledeema ja suurentunut kallonsisdinen paine. Ks. lisétietoja kohdasta Valikoitujen
haittavaikutusten kuvaus.

§ Myeliitti siséltdd termit myeliitti, selkdytimen poikittaistulehdus ja neurosarkoidoosi. Ks. lisitietoja kohdasta Valikoitujen
haittavaikutusten kuvaus.

T Aseptinen aivokalvotulehdus siséltié termit kemiallinen aivokalvotulehdus ja aseptinen aivokalvotulehdus. Ks. lisitietoja
kohdasta Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.

H Kipu sisiltdd termit kipu, selkikipu ja raajakipu.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Lannepistotoimenpide

Toferseenin antoon lannepiston avulla liittyvié haittavaikutuksia on havaittu. Lannepistoon yleisesti
liittyvid haittavaikutuksia ovat paansarky, selkdkipu, lannepiston jalkeinen oireyhtyma ja infektio.
Néiden tapahtumien ilmaantuvuus ja vaikeusaste olivat yhdenmukaiset niiden tapahtumien kanssa,
joita lannepiston yhteydessd oletettavasti ilmenee.

Mpyeliitti ja/tai radikuliitti

Kliinisissé tutkimuksissa neljdlld 100 mg toferseenia saaneella tutkittavalla raportoitiin vakavana
reaktiona myeliitti (2,7 %). Ennen myeliitin ilmenemisti oli annettu 5—15 toferseeniannosta. Kahdella
tutkittavalla oli oireita, ja kaksi tutkittavaa oli oireettomia. Kaikilla neljalli tutkittavalla todettiin
magneettikuvauksessa (MRI) poikkeavuuksia, jotka liittyivit tapahtumaan. Kaksi tutkittavaa lopetti
hoidon, ja oireet hivisivét. Kahden muun osallistujan kohdalla tapahtuma ei johtanut hoidon
lopettamiseen (ks. kohta 4.4.).

Kahdella 100 mg toferseenia saaneella tutkittavalla raportoitiin vakavana reaktiona radikuliitti (1,4 %).
Ennen radikuliitin ilmenemisti oli annettu 1-24 toferseeniannosta. Molemmista reaktioista aiheutui
oireita. Toisella tutkittavalla todettiin magneettikuvauksessa poikkeavuuksia, jotka liittyivat
tapahtumaan, ja toisen tutkittavan magneettikuvat olivat normaalit. Kumpikaan tutkittavista ei
lopettanut hoitoa, ja reaktio hévisi toisella tutkittavalla ilman jalkiseurauksia, ja toiselle tutkittavalle jii
jélkiseurauksia (ks. kohta 4.4).

Kallonsisdisen paineen nousu ja/tai papilledeema
Neljalld 100 mg toferseenia saaneella tutkittavalla raportoitiin vakavina reaktioina kallonsisdisen
paineen nousua ja/tai papilledeema (2,7 %). Ennen kallonsisdisen paineen nousua ja/tai papilledeeman
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ilmenemistd oli annettu 7—18 toferseeniannosta. Kaikissa neljdssd tapauksessa kallonsisdisen paineen
noususta ja/tai papilledeemasta aiheutui oireita. Neljalla tutkittavalla ei todettu magneettikuvauksessa
oleellisia tapahtumaan liittyvié 16ydoksid. Yksi reaktio johti lopulta toferseenihoidon pysyviéin
lopettamiseen, ja yksi reaktio johti toferseenihoidon keskeyttamiseen. Kaikki reaktiot olivat
hoidettavissa tavanomaisella hoidolla (ks. kohta 4.4).

Aseptinen tai kemiallinen aivokalvotulehdus

Kahdella 100 mg toferseenia saaneella tutkittavalla raportoitiin vakavana reaktiona aseptinen tai
kemiallinen aivokalvotulehdus (1,4 %). Ennen aseptisen tai kemiallisen aivokalvotulehduksen
ilmenemisté oli annettu 5—7 toferseeniannosta. Kummassakin tapauksessa aseptisesta tai kemiallisesta
aivokalvotulehduksesta aiheutui oireita. Toisella tutkittavalla ei todettu magneettikuvauksessa
oleellisia tapahtumaan liittyvid 16ydoksid. Toinen osallistujista lopetti toferseenihoidon, mutta toinen
ei.

Epaillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa ei raportoitu toferseeniin liittyvid yliannostuksia.

Yliannostuksen yhteydesséa potilaalle pitdd antaa tukihoitoa, johon sisdltyy mm. terveydenhuollon
ammattilaisen konsultointi ja potilaan kliinisen tilan tarkka seuranta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut hermostoon vaikuttavat lddkeaineet, ATC-koodi: NO7XX22
SOD1-ALS on pédasiassa autosomaalisesti vallitseva sairaus, jota sairastaa noin 2 % ALS-potilaista.
SOD1-geenin mutaatiot johtavat SOD1-proteiinin toksisen muodon kertymiseen. ALS-tautiin liittyvid

yksil6llisid SOD1-mutaatiota on tunnistettu yli 200, ja sairauden keston mediaani on noin 2,3 vuotta.

Vaikutusmekanismi

Ihmisen SOD1-geeni koodaa runsaasti esiintyvéaa dimeeristd entsyymid, kupari-
sinkkisuperoksididismutaasia (Cu/ZnSOD eli SOD1), joka katalysoi superoksidin (O:-)
transmutaatiota hapeksi (O») ja vetyperoksidiksi (H202). SOD1-ALS-potilailla SOD1-geenin mutaatiot
johtavat SOD1-proteiinin toksisen muodon kertymiseen, mistd aiheutuu aksonivaurio ja
hermostorappeuma.

Toferseeni on antisense-oligonukleotidi (ASO), joka on komplementaarinen osalle ihmisen SOD1:n
mRNA:n 3'-translatoitumatonta aluetta (3'UTR) ja joka sitoutuu mRNA:han muodostamalla Watson-
Crick-emispareja (hybridisaatio). Toferseenin ja sitd vastaavan mRNA:n téllainen hybridisaatio johtaa
SOD1:n mRNA:n ribonukleaasi H (Rnase-H) -vilitteiseen hajoamiseen, mika vahentdd SOD1-
proteiinin synteesid.



Farmakodynaamiset vaikutukset

Aivo-selkdydinnesteen SOD I-proteiinin mddrd
Aivo-selkdydinnesteen SOD1:n méérda mitattiin tutkimuksen 101 osassa C (VALOR) ja
tutkimuksessa 102 kohteeseen liittymisen epdsuorana mittarina.

Tutkimuksen 101 osassa C viikolla 28 aivo-selkdydinnesteen SOD1-proteiinin méaéré vaheni ITT-
potilasjoukossa toferseenilla hoidetussa ryhméssa 35 % (geometrisen keskiarvon suhde
ldhtotilanteeseen) verrattuna 2 %:n viheneméin ldhtotilanteesta vastaavilla lumelddkettd saaneilla
tutkittavilla (toferseenin ja lumeldidkkeen geometristen keskiarvojen suhteiden ero: 34 % (95 %:m
luottamusvili: 23 % - 43 %). Aivo-selkdydinnesteen SOD1-proteiinin méérd viheni noin pdivéin 56
saakka, minka jalkeen vdhenema sdilyi ajan mittaan.

Plasman neurofilamentin kevytketjun (NfL) pitoisuus biomarkkerina
Neurofilamentin kevytketjun (NfL) pitoisuus plasmassa mitattiin tutkimuksen 101 osassa C (VALOR)
ja tutkimuksessa 102 aksonivaurion ja hermostorappeuman markkerina.

Tutkimuksen 101 osassa C viikolla 28 plasman keskiméérdinen NfL-pitoisuus pieneni toferseenilla
hoidetussa ryhmassd (ITT) 55 % (geometrisen keskiarvon suhde ldhtotilanteeseen) ja suureni
lumelédékettd saaneilla tutkittavilla 12 % (toferseenin ja lumeldidkkeen geometristen keskiarvojen
suhteiden ero: 60 % (95 %:n luottamusvéli: 51 % - 67 %). Plasman NfL-pitoisuudet pienenivét noin
pdivédn 113 saakka, mink jalkeen vihenema séilyi ajan mittaan. Aivo-selkdydinnesteessd NfL:n
viahenemad oli yhdenmukainen plasmassa todettuun vihenemaéin verrattuna.

Kuva 1: Tutkimuksen 101 osa C: ITT-potilasjoukon plasman NfL-pitoisuuden korjattu
geometrisen keskiarvon suhde lihtotilanteeseen tutkimusviikon mukaan
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Lyhenteet: NfL (neurofilament light chain) = neurofilamentin kevytketju.

Huomautus 1:  Léahtotilanteeksi méériteltiin paivén 1 arvo ennen kliinisen tutkimusladkkeen saamista. Jos péivén 1 arvo
puuttuu, 1dhtotilanteen arvona kéytettiin luotettavaa arvoa (non-missing value) (mukaan lukien
seulontakdynti), joka oli ldhimpénd ennen ensimmaistéd annosta.

Huomautus 2:  Maédritysrajan alittavat arvot on médritetty laskelmissa puoleen méérityksen alarajasta (4,9 pg/ml).
Puuttuville tiedoille kéytettiin moni-imputointia.

Huomautus 3:  ITT-analyysi perustuu ANCOVA (kovarianssianalyysi) -malliin, joka kéyttdd luonnollisella logaritmilla
muunnettuja tietoja. Malli sisdltdd kovariaatit vastaaville ldht6tilanteen arvoille eli log-arvolle, sairauden
kestolle 1dhtotilanteessa oireiden alkamisesta ja rilutsolin tai edaravonin kéytolle.

Huomautus 4:  Alaosassa oleva taulukko esittdd niiden tutkittavien lukumaéérén, joista oli luotettavia tietoja (non-missing
data) kullakin kdynnilla.



Syddmen elektrofysiologia

EKG-rekisterdinnit ja -arvot tutkimuksen 101 osassa C olivat 100 mg toferseenia saaneessa ryhmassa
(n = 41) samankaltaiset kuin lumelddkeryhmaissa (n = 34). EKG-rekisterdinneissa havaittujen
poikkeavuuksien ilmaantuvuus oli toferseeniryhméssé suurempi kuin lumelédékeryhmaéssa:

8 tutkittavalla toferseeniryhméssé (11,3 %) verrattuna 2 tutkittavaan lumeldakeryhméissa (5,6 %)
QTcF-ajan (Friderician kaava) suurin pidentyma lahtotilanteesta oli > 30—60 ms. Tdmén epétasapainon
kliinistd merkitysté ei tiedetd. QTcF-ajan pidentyma léhtStilanteesta ei ollut yhdelldkéén toferseeni- tai
lumeldékeryhmaén tutkittavalla yli 60 ms, eikd pisin ldhtotilanteen jélkeinen QTcF-aika ollut
yhdelldkéén tutkittavalla yli 480 ms.

Immunogeenisyys
Ladkevasta-aineita (ADA) havaittiin hyvin yleisesti. Lddkevasta-aineiden vaikutuksesta tehoon tai

turvallisuuteen ei ollut havaintoja. Tiedot ovat kuitenkin vield vihaisia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Toferseenin tehoa arvioitiin 28 viikkoa kestdneessé satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelddkekontrolloidussa kliinisesséd tutkimuksessa (tutkimus 101, osa C) 23—78-vuotiailla
tutkittavilla, joilla oli ALS-tautiin liittyvad heikkoutta ja keskuslaboratorion varmistama SOD1-
mutaatio. Satakahdeksan (108) tutkittavaa satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan 24 viikon ajan
hoitona joko 100 mg:n toferseenia tai lumeléddkettd (3 latausannosta, joiden jdlkeen 5 yllépitoannosta).
Neljadkymmentékahta (42) yksilollistd SOD1-mutaatiota arvioitiin, niistd yleisimmdt olivat
p-lle114Thr (n = 20), p.Ala5Val (n = 17), p.Gly94Cys (n = 6) ja p.His47Arg (n = 5). Rilutsolin ja/tai
edaravonin samanaikainen kaytto sallittiin tutkittaville, jotka olivat saaneet niitd vakaalla
annostuksella vahintddn 30 pdivéan (rilutsoli) tai 60 pdivan (edaravoni) ajan ennen tutkimuksen
ldhtotilannetta.

Sairauden lahtotilanteen ominaisuudet koko ITT-potilasjoukossa olivat yleisesti samankaltaiset
toferseenihoitoa saaneilla (n = 72) ja lumeladkehoitoa saaneilla (n = 36) tutkittavilla. Lahtotilanteen
ALSFRS-R (ALS Functional Rating Scale—Revised) -kokonaispisteet olivat toferseeniryhméssa 36,9
(keskihajonta: 5,9) ja lumeldékeryhmaéssé 37,3 (keskihajonta: 5,81). Toferseeniryhméssa oireiden
alkamisesta kuluneen ajan mediaani oli lyhyempi (11,4 kuukautta; vaihteluvali: 1,7-145,7) kuin
lumelddkeryhmassa (14,6 kuukautta; vaihteluvéli: 2,4—103,2) ja plasman NfL-pitoisuuden mediaani oli
lahtdtilanteessa suurempi (78,5 pg/ml; vaihteluvéli 5-329) kuin lumelddkeryhmassé (64,6 pg/ml;
vaihteluvéli: 8-370).

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli ALSFRS-R-kokonaispisteiden muutos léhtGtilanteesta
viikkoon 28. Tulokset olivat toferseenin kannalta numeerisesti suotuisat, mutta eivit olleet
tilastollisesti merkitsevid (ITT-potilasjoukko: toferseenin ja lumelddkkeen korjattu keskimaardinen ero
[95 %:n luottamusvili]: 1,4 [-1,3—4,1]). 28 viikon aikana toferseenin ja lumeldikkeen vélilld havaitut
erot olivat numeerisesti suurempia potilailla, joiden lahtétilanteen NfL-pitoisuus oli mediaania
suurempi (keskimddrdinen ero [95 %:n luottamusvili]: 3,9 [-1,0-8,9]), verrattuna potilaisiin, joiden
lahtdtilanteen NfL-pitoisuus oli mediaania pienempi (0,6 [-1,3—4,2]). Myoskéin toissijaiset kliiniset
tulokset eivét olleet tilastollisesti merkitsevid.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset toferseenin
kaytostd ALS-taudin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytosta
pediatristen potilaiden hoidossa).

Taman lddkevalmisteen myyntilupa on myodnnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tdydellisid tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.
Euroopan laékevirasto arvioi vuosittain mahdolliset uudet tiedot, ja tarvittaessa timéa
valmisteyhteenveto péivitetdan.



5.2 Farmakokinetiikka

Injektiona selkdydinnesteeseen annetun toferseenin kerta-annoksen ja usean annoksen
farmakokinetiikka mééritettiin niiden aikuisten ALS-tautia sairastavien tutkittavien plasmasta ja aivo-
selkdydinnesteesti, joilla oli SOD1-mutaatio, seka kliiniseen tutkimukseen osallistuneiden (n = 3)
kuolleiden tutkittavien ruumiinavauksissa kerdtystd kudoksesta.

Imeytyminen

Suurin pitoisuus aivo-selkdydinnesteessd havaittiin kolmannen annoksen yhteydessé, joka oli
latausjakson viimeinen annos. Latausvaiheen jélkeisessd kuukausittaisessa annossa kertymisté tapahtui
vdhan tai ei lainkaan; kumuloitumissuhde vaikuttaa olevan alle 2-kertainen. Toferseeni siirtyy nopeasti
aivo-selkdydinnesteesti systeemiseen verenkiertoon. Plasman huippupitoisuus (Tmax) saavutettiin 2—

6 tuntia (mediaani) intratekaalisen annon jélkeen. Toistuvat kuukausittaiset ylldpitoannokset eivit
altistuksen mittarien (Cmax ja AUC) perusteella aiheuttaneet aineen kertymisti plasmassa.

Jakautuminen

Selkdydinnesteeseen annettu toferseeni jakautui laajalti keskushermostossa ja saavutti
hoitopitoisuuden kohteena olevissa selkdydinkudoksissa. Annoksia 100 mg kéytettiessé
(tutkimuksen 101 osan C tiedot) plasman AUC-arvon mediaani ensimmaéisen annoksen jilkeen oli
13 973,1 ng/ml*h. Plasman huippupitoisuuden (Cmax) mediaani oli 824,3 ng/ml, joka saavutettiin 4—
6 tuntia annoksen jilkeen. Plasman jakautumistilavuuden mediaaniksi tutkimuksissa 101 ja 102
arvioitiin 50,9 I (variaatiokerroin 119 %) ja 100 mg:n annoksen ryhmaéssa se oli 40,67 1
(variaatiokerroin 130 %). Farmakokineettinen analyysi osoittaa, ettd selkdydinnesteeseen annettu
toferseeni jakautuu laajalti keskushermoston kudoksiin ja siirtyy nopeasti aivo-selkdydinnesteesti
systeemiseen verenkiertoon.

Plasman proteiineihin sitoutuminen

Toferseeni sitoutuu voimakkaasti ihmisen plasman proteiineihin (> 98 %) kliinisesti oleellisilla tai siti
suuremmilla pitoisuuksilla plasmassa (0,1 ja 3 mikrog/ml), miké rajoittaa glomerulussuodatusta ja
vahentdd vaikuttavan aineen erittymisté virtsaan. Ladkkeiden vélisten yhteisvaikutusten
todennékdisyys kilpailevan plasman proteiineihin sitoutumisen vuoksi on hyvin pieni.

Biotransformaatio

Toferseeni metaboloituu eksonukleaasi (3'- ja 5°) -vilitteisen hydrolyysin kautta, eikd se ole CYP450-
entsyymien substraatti, estdja eikd indusori.

Eliminaatio

Ensisijaisen eliminaatioreitin oletetaan olevan muuttumattoman toferseenin ja sen metaboliittien
erittyminen virtsaan. Puoliintumisaikaa keskushermostokudoksessa ei voida mitata ihmisilld, mutta
jaavanmakakien keskushermostokudoksesta mitattu keskiméérdinen terminaalisen eliminaation
puoliintumisaika oli 31-40 vuorokautta. Plasmapuhdistuman mediaani tutkimuksissa 101 ja 102 oli
arvion mukaan 8,32 1/h (variaatiokerroin 60,6 %), ja 100 mg:n annoksella se oli 5,73 1/h
(variaatiokerroin 60 %).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Selkdydinnesteeseen annetun toferseenin farmakokinetiikka aivo-selkdydinnesteessa lisdéntyy
vihemmén kuin suhteessa annokseen, kun annos on 20-100 mg.

Selkdydinnesteeseen annetun toferseenin farmakokinetiikka plasmassa lisdéintyy enemmain kuin
suhteessa annokseen, kun annos on 20—100 mg.

Immunogeenisyys
Ladkevasta-aineiden esiintyminen vaikutti vahentdvan plasmapuhdistumaa 28,0 %.
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Ominaisuudet erityisissi potilasryhmissa

Likkdcdt potilaat

Toferseenia kliinisissa tutkimuksissa saaneista 166 potilaasta yhteensd 22 potilasta oli véhintdin 65-
vuotiaita ja ndistd kaksi oli vahintddn 75-vuotiaita. Kaiken kaikkiaan kliinisessa farmakokinetiikassa ei
havaittu eroja ndiden potilaiden vélilla, mutta tiedot ovat suppeat.

Munuaisten vajaatoiminta
Toferseenin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta
Toferseenin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeneesi

Toferseenilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Mutageneesi
Toferseenilla ei ole prekliinisten genotoksisuustutkimusten perusteella (Amesin
bakteerimutageenisuustesti in vitro, kromosomipoikkeavuustesti in vifro ja hiirten mikrotumatesti

in vivo) ilmennyt niytt6d mutageenisuudesta.

Lisdantymistoksisuus

Lisaantymista koskevissa toksikologisissa tutkimuksissa toferseenia annettiin hiirille ja kaniineille
ihon alle. Hiirilla tehdyssa hedelmallisyytta ja alkio- ja sikiokehitysté selvittdneessd tutkimuksessa
uroshiirilld esiintyi suuren annoksen ryhmaéssé (30 mg/kg eli > 50 kertaa ihmisen altistus [AUC]

100 mg:n toferseeniannoksen jdlkeen) minimaalista tai lievéé siementiehyiden rappeutumista,
siementichyiden laajentumista, spermatidien retentiota, epiteelisolujen apoptoosia, solujddmien
lisddntymisté kiveksissé ja hypospermiaa lisidkiveksissd. Toferseeniin liittyvié haittavaikutuksia
paritteluun tai hedelmaéllisyys- tai spermaparametreihin ei kuitenkaan havaittu. Naarashiirilld ei
esiintynyt toferseeniin liittyvad kuolleisuutta tai ennenaikaisia synnytyksia eikd vaikutuksia paritteluun
tai hedelmallisyyteen. Hiirilld ja kaniineilla ei todettu toferseeniin liittyvid haittavaikutuksia alkio- ja
sikidkehitykseen (altistuksilla, jotka olivat yli 40-kertaisia verrattuna ihmisen altistukseen suurimmalla
ihmisille suositellulla annoksella). Hiirten perinataalisessa/postnataalisessa lisdantymistutkimuksessa
suurimmasta arvioidusta annoksesta (30 mg/kg) ei aiheutunut haittavaikutuksia FO-naaraille eikéd F1-
poikasten kasvuun ja kehitykseen. Toferseenia havaittiin hiiren maitonéytteissi kaikilla toferseenia
saaneilla eldimilld. Toferseeni ei ole hiirilld ja kaniineilla farmakologisesti aktiivinen, miké védhentda
ndiden tutkimusten validiteettia, silld SOD1:n vaimennussédtelyyn liittyvié haitallisia vaikutuksia ei
voida arvioida néilla lajeilla.

Seka urosten ettd naaraiden lisddntymiskudoksia arvioitiin mikroskooppisesti 13 viikkoa ja 39 viikkoa
kestdneissa toksikologiatutkimuksissa ihmisapinoihin kuulumattomilla kadellisilld, joilla toferseeni on
farmakologisesti aktiivinen, eiké vaikutuksia lisdédntymiskudoksiin havaittu.

Toksikologia

Toistuvaa altistusta koskeneessa toksikologisessa tutkimuksessa (9 kuukautta) aikuiset jaavanmakakit
sietivat selkdydinnesteeseen annetun toferseenin yleisesti ottaen hyvin. Poikkeuksena oli yksi naaras
suuren annoksen ryhméssa (35 mg, joka vastaa ihmiselld 350 mg:n injektiota selkdydinnesteeseen),
jolla esiintyi lihaskramppeja, padn/niskan dorsifleksiota ja opistotonuksen kaltaista selén taipumista
kaarelle selkidydinnesteeseen antamisen jilkeen. Aivosdhkokayrd (EEG) osoitti, ettei kyse ollut
kouristuskohtauksesta. Toistuvaa, kroonista altistusta koskevissa toksikologisissa tutkimuksissa
haitaton vaikutustaso (NOAEL-arvo) oli hiirille ihon alle annettaessa 150 mg/kg seké ihmisapinoihin
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kuulumattomilla kédellisilld tehdyssd 9 kuukauden pituisessa tutkimuksessa selkdydinnesteeseen
annettaessa 12 mg. Herkimmall4 lajilla eli ihmisapinoihin kuulumattomilla kédellisilla 12 mg:n annos
vastaa ihmiselld 120 mg:n annosta (HED, Human Equivalent Dose) (apinoiden ja ihmisten aivo-
selkdydinnesteen tilavuuden perusteella). Apinoille selkdydinnesteeseen annettujen annosten
turvamarginaali (1,2-kertainen) suhteessa ihmisille selkdydinnesteeseen annettuihin annoksiin
perustuu ihmiselle muunnettuun vastaavaan annokseen (HED), jossa otetaan huomioon aivo-
selkdydinnesteen tilavuusero (joka on ihmisten ja apinoiden vélilld noin 10-kertainen). Néin ollen
annostasoilla, jotka vastasivat 120 mg:n annosta ihmisille, ei havaittu toksisuuteen liittyvia
vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumfosfaatti

Kaliumkloridi
Kalsiumklorididihydraatti
Magnesiumkloridiheksahydraatti
Natriumkloridi
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Injektionesteisiin kéytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
42 kuukautta

Tilapdiset sailytysolosuhteet

Qalsody-injektiopulloa voidaan sdilyttdd alkuperiisessd pahvikotelossa huoneenlammossa (sdilyta alle
30 °C) enintdén 14 vuorokautta.

Avaamattomat Qalsody-injektiopullot voidaan tarvittaessa ottaa pois jadkaapista ja palauttaa sinne.
Avaamattomat injektiopullot voidaan ottaa pois alkuperdisestd pahvikotelosta huoneenlamp6on
enintédén 6 tunnin ajaksi vuorokautta kohden enintéén 6 pdivéna.

6.4 Siilytys

Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Ladkevalmisteen avaamattomien injektiopullojen tilapdinen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

20 ml:n kirkas tyypin I lasinen injektiopullo, jossa on klooributyylikumitulppa ja alumiininen
paallyssinetti seka irti napsautettava (flip-off) muovikansi.

Qalsody on saatavana yhden injektiopullon pakkauksina.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Toferseenin valmistelussa ja selkdydinnesteeseen antamisessa on kdytettdva aseptista tekniikkaa.
Vain kertakdyttoon.

Injektiopullon valmisteluohjeet:

o Jidkaapissa sdilytetyn injektiopullon pitdd antaa limmetd huoneenlampdiseksi (25 °C) ennen
antoa ulkoisella lammonlédhteelld [Ammittamatta.

e Injektiopulloa ei saa ravistaa.

e Qalsody ei sisélld sdilytysaineita. Liuos on annettava heti ruiskuun vetdmisen jalkeen (4 tunnin
kuluessa jadkaapista poistamisen jalkeen) huoneenldimmdssd. Muussa tapauksessa se pitda
havittéa.

o Liuos pitdd tarkistaa silmdmaéardisesti ennen kuin se vedetddn injektiopullosta. Liuoksessa ei saa
nédkyé hiukkasia. Vain kirkkaan ja vérittdomén tai hieman kellertdvén liuoksen saa antaa. Jos
livos ei ole téllaista, injektiopulloa ei saa kayttda.

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1783/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 29. toukokuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN
MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA
MYONNETTY MYYNTILUPA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaédke, jonka madradmiseen liittyy ehto ja rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisdltdviassa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimm&inen médrdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntédmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
¢ kun riskienhallintajérjestelmia muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA

Koska tami myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004

14 artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet mainittuun
méiérdaikaan mennessé:
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Kuvaus Maiiriaika
Toferseenin pitkdaikaista tehoa ja turvallisuutta SOD1-ALS:n 30. syyskuuta 2025
hoidossa koskevia lisdselvityksid varten myyntiluvan haltijan on mennessa

lahetettéva lopulliset tulokset meneilldédn olevasta pitkdaikaisesta
jatkotutkimuksesta (233 AS102-tutkimuksesta).

Sen selvittdmiseksi tarkemmin, voiko toferseenihoidon aloitus
presymptomaattista SOD1-ALS:44 sairastaville potilaille viivastyttda
tai jopa estdd kliinisesti havaittavissa olevan ALS:n ilmaantumisen,
myyntiluvan haltijan on ldhetettédva lopulliset tulokset kliinisesti
havaittavissa olevaa, presymptomaattista SOD1-ALS:84 sairastavilla
potilailla tehdystd vaiheen 3 tutkimuksesta (ATLAS

233AS303 -tutkimuksesta).

31. joulukuuta 2028
mennessa

Varianttikohtaisten elossaolotietojen lisiméadrittelyd varten

30. kesdkuuta 2027

myyntiluvan haltijan on toimitettava lopulliset tulokset kuvailevista, | mennessi
SOD1-varianttityypin mukaan eritellyistd, taudin kestoa (elossaoloa)

koskevista, integroiduista analyyseista toferseenilla hoidettujen

potilaiden (tutkimukset 101/102; tautirekisterit) vs. toferseenihoitoa

saamattomien potilaiden (tautirekisterit, tautia koskeva tietoaineisto

[natural history datasets] / kirjallisuus) osalta.

Toferseenin pitkaaikaista turvallisuutta SOD1-ALS:44 sairastavien Vuosittain
potilaiden hoidossa koskevaa lisdarviointia varten myyntiluvan (uudelleenarviointi
haltijan on tehtdva rekisteritietoihin perustuva havaintotutkimus vuosittain)
233AS401 hyviksytyn tutkimussuunnitelman mukaisesti ja

lahetettéva sen tulokset.

Toferseenin turvallisuuden ja tehon riittdvén seurannan Vuosittain
varmistamiseksi SOD1-ALS:44 sairastavien potilaiden hoidossa (uudelleenarviointi
myyntiluvan haltijan on toimitettava toferseenin turvallisuutta ja vuosittain)

tehoa koskevat uudet tiedot vuosittain.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Qalsody 100 mg injektioneste, liuos
tofersen

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 15 ml:n injektiopullo siséltdd 100 mg toferseenia (6,7 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Dinatriumfosfaatti, kaliumkloridi, kalsiumklorididihydraatti, magnesiumkloridiheksahydraatti,
natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Selkdydinnesteeseen.
Vain kertakadyttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jédtya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1783/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Qalsody 100 mg injektioneste, liuos
tofersen
selkdydinnesteeseen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg / 15 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Qalsody 100 mg injektioneste, liuos
toferseeni (tofersen)

vTiihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tité lidketti, silld se sisaltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Qalsody on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Qalsody-valmistetta
Miten Qalsody-valmistetta annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Qalsody-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

DN AL

1. Miti Qalsody on ja mihin siti kiaytetiin

Qalsody siséltdd vaikuttavana aineena toferseenia, joka kuuluu nimelld antisense-oligonukleotidit
tunnettavaan ladkeryhméén.

Tatd ladkettd kdytetddn aikuisille hoidettaessa amyotrofisen lateraaliskleroosin (ALS-taudin) tyyppid,
joka aiheutuu SOD1-nimisen geenin mutaatioista (muutoksista).

SOD1-geenin mutaatioista aiheutuva ALS on harvinainen motoneuronitaudin tyyppi, joka vaikuttaa
aivoissa ja selkaytimessé oleviin hermosoluihin. SOD1-geenin mutaatiot aiheuttavat SOD1-
valkuaisaineen eli -proteiinin myrkyllisen muodon kertymistd. Se aiheuttaa motoneuronien (lihaksille
ohjeita ldhettdvien hermosolujen) tuhoutumista, miké johtaa lihasheikkouteen ja lihasten
surkastumiseen, myds hengittimiseen ja nielemiseen kdytettidvissé lihaksissa.

Qalsody-valmiste toimii vahentdmaélld SOD1-proteiinin kertymistd. Tamé4 auttaa ehkdisemiéin

motoneuronien tuhoutumista ja saattaa hidastaa lihasvoiman heikentymista.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Qalsody-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Qalsody-valmistetta

- jos olet allerginen toferseenille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos tdma koskee sinua, keskustele ldéikérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen hoidon aloittamista.

Varoitukset ja varotoimet

Qalsody-valmisteen lannepiston kautta antamisen jdlkeen on riski, ettd ilmaantuu haittavaikutuksia

(ks. kohta 3). Niité voivat olla esimerkiksi paansérky, selkékipu ja infektio.
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Pienelle joukolle potilaita on raportoitu Qalsody-valmisteen antamisen jalkeen kehittyneen
selkdytimen tulehdus (myeliitti) tai hermojuurien drtymisté tai vaurioita (radikuliitti). Sinun on oltava
tietoinen ndiden oireista, kun kéytét titd 14dkettd. Katso timén pakkausselosteen kohdasta 4 Vakavat
haittavaikutukset.

Pienelld joukolla Qalsody-hoitoa saaneista potilaista on raportoitu silmén ndkéhermon turpoamista
(papilledeema) ja/tai paineen nousua aivojen ympérilla (kallonsisdisen paineen nousu). Katso tdmén
pakkausselosteen kohdasta 4 Vakavat haittavaikutukset.

Ennen hoitoa tehtiviit kokeet

Ennen kuin aloitat hoidon, sinulta saatetaan ottaa virtsakee (munuaisten toiminnan tarkistamiseksi) ja
verikoe (veresi asianmukaisen hyytymisen tarkistamiseksi). Tadma johtuu siitd, ettd muut Qalsody-
valmisteen kanssa samaan ryhmaéén kuuluvat ladkkeet voivat vaikuttaa munuaisiin ja veren
hyytymiseen osallistuviin verisoluihin. Néita kokeita ei vilttdmatté tarvitse tehdd jokaisella kerralla,
kun sinulle annetaan Qalsody-valmistetta.

Lapset ja nuoret
Tatd ladkettd ei pida antaa lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille. Tadman ladkkeen kayttoa alle
18-vuotiaille potilaille ei ole tutkittu.

Muut ldsikevalmisteet ja Qalsody
Kerro ladkérille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeit.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen kuin sinulle annetaan titd ladketta.

Raskaus
Qalsody-valmisteen kéyttdd ei suositella raskauden aikana eikd niiden naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksi ja jotka eivét kéyta ehkéisya.

Imetys
Laakari auttaa sinua paittdmasn, pitdisiko sinun jatkaa imettdmista vai aloittaa Qalsody-hoito. Ladkari
punnitsee hoidon mahdollisia hy&tyja sinulle ja imetyksen hyotyjé lapsellesi.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tama ladke saattaa vaikuttaa kykyysi ajaa ajoneuvoa tai kiyttdd koneita.
Alé aja ajoneuvoa &ldka kaytd koneita, jos huomaat Qalsody-hoidon aikana nidkokyvyssdsi muutoksia.

Qalsody siséltia natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd 52 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per 15 ml. Tdéma vastaa
3 %:a suositellusta natriumin enimmaéisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

Qalsody siséltii kaliumia
Tédma ladkevalmiste sisiltédd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per 15 ml:n annos, eli sen voidaan sanoa
olevan “’kaliumiton”.

3. Miten Qalsody-valmistetta annetaan

Suositeltu annos on 100 mg toferseenia. Ensimmdiset kolme annosta annetaan 14 paivin vélein
hoitopdivind 1, 15 ja 29. Témaén jélkeen Qalsody-valmistetta annetaan 28 péivin vélein.

Tama ladke annetaan lannepistolla selkdydinnesteeseen (selkdydintd ympardivaan nesteeseen) eli

pistoksena alaselkéén. Se tapahtuu tyontdmaélld neula selkdytimen ympaérilld olevaan tilaan. Hoidon
antaa 14ékéri, jolla on kokemusta lannepistojen tekemisesta.
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Miten pitkidan Qalsody-valmistetta kiytetian
Ladkari keskustelee kanssasi siitd, miten kauan tarvitset Qalsody-hoitoa. Ald lopeta Qalsody-hoitoa
keskustelematta ensin ldédkarin kanssa.

Jos Qalsody-pistos jai viliin
Jos Qalsody-annos jaa viliin, ota yhteyttd 144kariin, jotta se voidaan antaa sinulle mahdollisimman
pian.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Qalsody-valmisteen antamisen aikana tai sen jdlkeen voi ilmeté lannepistoon liittyvié
haittavaikutuksia, joita voivat olla paansarky, selkékipu ja infektio.

Vakavat haittavaikutukset
Vakavimpia Qalsody-valmistetta saaneilla potilailla havaittuja haittavaikutuksia ovat olleet
selkdytimen tulehdus (myeliitti) ja hermojuurien drtyminen tai vauriot (radikuliitti). Yleisia oireita
voivat olla

- heikkous

- puutuminen

- poikkeavat tuntemukset (pistely)

- kipu.

Silmat aivoihin yhdistavan hermon turvotusta (ndkéhermon nystyn turvotus) ja paineen nousua aivojen
ympdrilld (kallonsisdisen paineen nousu) on myos raportoitu. Ndkhermon nystyn turvotus voi johtua
kallonsisédisen paineen noususta. Yleisid oireita voivat olla

- nédn sumentuminen

- kahtena ndkeminen

- nidkokyvyn menetys

- paidnsarky.

Aivoja ja selkdydintd ympéardivan kalvon tulehdusta (aseptinen tai kemiallinen aivokalvotulehdus) on
raportoitu. Téllainen tulehdus ei aiheudu infektiosta. Yleisii oireita voivat olla

- péaédnsarky

- kuume

- niskajaykkyys

- pahoinvointi

- oksentelu.

Jos huomaat jonkin edelld mainituista oireista, kerro siitd heti ladikérille.

Muut haittavaikutukset
Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla kymmenestd)
- kipu (selkékipu, kipu késivarsissa tai alaraajoissa)
- vasymyksen tunne
- lihas- ja nivelkipu
- kuume
- aivoja ja selkdydintd ympéardivéin nesteen suurentunut valkuaisainepitoisuus ja/tai lisdéintynyt
veren valkosoluméara.

Yleiset (voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla kymmenesta)
- lihasjaykkyys
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- hermokipu, mukaan lukien polttelu, vihlonta ja pistely.

Jos huomaat néité tai mitd tahansa muita oireita, jotka huolestuttavat sinua, kerro siita lidkirille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun
kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan
enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Qalsody-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al4 kiyti tita l4ddkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaird tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

AlA kiytd titi 14dkettd, jos huomaat liuoksessa hiukkasia tai jos injektiopullossa oleva neste ei ole
kirkasta ja varitonta.

Sdilyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Qalsody-injektiopulloa voidaan sdilyttad alkuperéisessd pahvikotelossa huoneenlammossa (sdilyté alle
30 °C) enintddn 14 vuorokautta.

Avaamattomat Qalsody-injektiopullot voidaan tarvittaessa ottaa pois jadkaapista ja palauttaa sinne.
Avaamattomat injektiopullot voidaan ottaa pois alkuperiisestd pahvikotelosta huoneenlamp6on
enintdén 6 tunnin ajaksi vuorokautta kohden enintién 6 pdivana.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Qalsody sisiltai
- Vaikuttava aine on toferseeni.

- Yksi 15 ml:n injektiopullo siséltdd 100 mg toferseenia.
- Yksi millilitra sisdltdd 6,7 mg toferseenia.

- Muut aineet ovat dinatriumfosfaatti, kaliumkloridi, kalsiumklorididihydraatti,
magnesiumkloridiheksahydraatti, natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattidihydraatti,
injektionesteisiin kéytettiva vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Qalsody on kirkas, vériton tai hieman kellertdva injektioneste, liuos.
Yksi Qalsody-pahvikotelo sisiltdd yhden injektiopullon.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Alankomaat
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Lisétietoja tastd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbbarapus
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 77 41 57 57

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

EALGda
Genesis Pharma SA
TnA: + 30210 8771500

Espaiia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tel: +33 (0)1 41 37 95 95

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 385 (0) 1 775 73 22

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

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

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

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

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

Malta
Pharma. MT Ltd.
Tel: +356 21337008

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

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

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 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

Romainia
Ewopharma Roménia 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 2 323 340 08

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



Kvbmpog Sverige

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

Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Tédmaén lddkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tiydellisid tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.
Euroopan lddkevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot tastd ladkkeestd, ja tarvittaessa tima
pakkausseloste péivitetddn.

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Muut tiedonlihteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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