PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Qalsody 100 mg injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 15ml injekéni lahvicka obsahuje 100 mg tofersenu.
Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 6,7 mg tofersenu.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna 15ml injekéni lahvicka obsahuje 52 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok

Ciry, bezbarvy az slabé zluty roztok s pH 6,7 az 7,7.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Qalsody je indikovan k 1écbé dospélych pacientli s amyotrofickou lateralni skler6zou
(ALS), ktera je spojena s mutaci genu pro superoxid dismutazu 1 (SOD1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu tofersenem ma zahajit pouze 1ékar se zkuSenostmi s 1é¢bou ALS.

Ptipravek Qalsody maji podavat zdravotnicti pracovnici se zkusenostmi s provadénim lumbalnich
punkci nebo ma podavani probihat pod jejich vedenim.

Davkovani

Doporucena davka je 100 mg tofersenu na jedno oSetfeni.

Lécba tofersenem se ma zahéjit 3 nasycovacimi davkami poddvanymi ve 14dennich intervalech.
Udrzovaci davka ma byt potom podavana jednou za 28 dni.

Vynechané nebo opozdené davky

Pokud je druha nasycovaci davka podana opozdéné nebo vynechana, ma byt tofersen podan co

nejdiive a tieti nasycovaci davka ma byt podana po 14 dnech.

Pokud je tieti nasycovaci davka podana opozdén€ nebo vynechana, ma byt tofersen podan co nejdiive
a prvni udrzovaci davka ma byt podana po 28 dnech.
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Pokud je udrzovaci davka podana opozdéné nebo vynechana, ma byt tofersen podan co nejdiive.
Nasledujici udrzovaci davky se maji podéavat kazdych 28 dni po posledni davce.

Délka trvani lecby
Potieba pokracovani 1é¢by ma byt pravidelné hodnocena a posuzovana individualné podle klinického

stavu konkrétniho pacienta a jeho odpovedi na 1éCbu.

Zv1astni populace

Starsi pacienti

ZkuSenosti s pouzitim tofersenu u starSich pacientti jsou omezené. Podle dostupnych klinickych udaja
lze vSak oCekavat, ze GCinnost a bezpecnost tofersenu bude podobna jako u jinych studovanych
vékovych skupin. Neexistuji zadné ditkazy o tom, ze se ma pfi podavani tofersenu zvazit zvlastni
davkovani v zavislosti na véku.

Porucha funkce ledvin
Tofersen nebyl hodnocen u pacientd s poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater
Tofersen nebyl hodnocen u pacientl s poruchou funkce jater.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Qalsody u pediatrickych pacientii ve véku do 18 let nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Ptipravek Qalsody je uréen k intratekalnimu podani pomoci lumbalni punkce.

e Pied odstranénim plastového vicka z injekéni lahvi¢ky a natazenim davky tofersenu se
doporucuje zajistit intratekalni ptistup.

e Té&sné pred podanim je tieba z injekéni lahvicky odstranit plastové vicko a na injek¢ni
stiikacku nasadit jehlu, ktera neni ur€ena pro spinalni anestezii, aby bylo mozné natahnout
tofersen z injekéni lahvicky. Jehla injekéni stiikacky se zavede do injekéni lahvicky stfedem
pryzové zatky a z injek¢ni lahvicky se odebere poZzadovana davka 15 ml (odpovida 100 mg).

— Pripravek Qalsody se nesmi fedit.
— Externi filtry, v¢éetné bakteridlnich filtrti nebo filtri pevnych ¢astic, nejsou vyzadovany.

e Pfed podénim tofersenu se doporucuje odebrat ptiblizné¢ 10 ml mozkomisniho moku
(cerebrospinal spinal fluid, CSF) pomoci jehly pro lumbalni punkci.

e Tofersen se podava jako intratekalni bolusova injekce pomoci jehly pro lumbalni punkci po
dobu 1 az 3 minut.

Pokyny k ptipraveé procedury:

e Pokud to vyzaduje klinicky stav pacienta, 1ze zvazit podani sedativ.

e Pokud to vyzaduje klinicky stav pacienta, lze pfi provadéni intratekalniho podani tofersenu
zvazit pouziti zobrazovacich metod.

e Pied odstranénim vic¢ka na hlinikovém uzavéru injekéni lahvicky je nutné se piesvédcit, Ze je
pacient pfipraven. Neotevienou injek¢ni lahvicku lze vratit do chladnicky; celkova povolena
doba viz bod 6.3.

e Pacienti maji byt pfed a po intratekalni injekci vySetfeni s ohledem na piitomnost moznych
zdravotnich obtizi souvisejicich s lumbalni punkci, aby se pfedeslo zavaznym proceduralnim
komplikacim.



Po podani injekce se doporucuje standardni péce po lumbalni punkeci.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Lumbalni punkce

V souvislosti s provadénim lumbalni punkce existuje riziko vyskytu nezadoucich ucinkl (napt. bolest
hlavy, bolest zad, postpunk¢ni lumbalni syndrom, infekce).

Myelitida a/nebo radikulitida

U pacientli lécenych tofersenem byly hlaSeny zavazné pripady myelitidy a radikulitidy. Pokud se
objevi pfiznaky odpovidajici témto nezadoucim u¢inkim, je tieba zahajit diagnostické vySetieni
a 1é¢bu v souladu se standardni zdravotni péci.

ZvySeny intrakranialni tlak a/nebo edém papily

U pacientli lécenych tofersenem byly hlaSeny zavazné pripady zvySeného intrakranialniho tlaku
a/nebo edému papily. Pokud se objevi ptiznaky odpovidajici témto nezadoucim G¢inkiim, je tfeba
zahajit diagnostické vysetieni a 1é¢bu v souladu se standardni zdravotni pé¢i.

Trombocytopenie a koagula¢ni abnormality

Po subkutannim nebo intravendznim podani antisense oligonukleotid® byly pozorovany koagulac¢ni
abnormality a trombocytopenie, véetné akutni tézké trombocytopenie. Pokud je to klinicky
indikovano, doporucuje se pred podanim tofersenu provést laboratorni vysetfeni poctu krevnich
desticek a koagulace.

Renalni toxicita

Po subkutannim a intraven6znim podani antisense oligonukleotidii byla pozorovana renalni toxicita.
Pokud je to klinicky indikovano, doporucuje se provést vysetteni bilkovin v moci (nejlépe ze vzorku
prvni ranni moc¢i). Pti pretrvavajici zvySené hlading bilkovin v moci se maji zvazit dalsi vySetfeni.

Pomocné latky

Sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 52 mg sodiku v 15 ml, coz odpovida 3 % doporu¢eného maximalniho
denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Draslik

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné davce 15 ml, tj. v podstaté
je ,,bez drasliku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zZadné studie interakci.

Soubézné podavani jinych intratekalné podavanych lécivych ptipravki s tofersenem nebylo
hodnoceno a neni zndma bezpecnost téchto kombinaci.



Tofersen neni induktorem ani inhibitorem oxida¢niho metabolismu zprostfedkovaného CYP450, proto
by nemél interferovat s jinymi 1é¢ivymi pripravky, které interaguji s témito metabolickymi cestami.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Udaje o podavani tofersenu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na
zvitatech, u kterych tofersen neni farmakologicky aktivni, nenaznac¢uji pfimé nebo nepiimé skodlivé

ucinky (viz bod 5.3).

Podavani tofersenu se v t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Kojeni
Udaje o podavani tofersenu kojicim Zendm nejsou k dispozici. Dostupné farmakodynamické tidaje
u zvifat prokazaly vylucovani tofersenu do mléka (viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/déti

nelze vyloudit.

Na zakladé posouzeni prospéSnosti kojeni pro dit¢ a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani tofersenu.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tdaje o moznych ucincich na fertilitu u ¢lovéka. Studie toxicity na zvifatech
ukazaly, ze tofersen pravdépodobné nema skodlivé ucinky na fertilitu muzt a Zen (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tofersen ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pacienti, u kterych se pii pouzivani tofersenu objevi poruchy zraku, maji byt upozornéni, aby se
vyhnuli fizeni nebo obsluze stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Zavazné nezadouci u€inky u pacientti IéCenych tofersenem byly myelitida (2,7 %), zvySeni
intrakranialniho tlaku a/nebo papiloedém (2,7 %), radikulitida (1,4 %) a aseptickd meningitida
(1,4 %). Nejcast€jsimi nezadoucimi u€inky hlaSenymi u pacientii 1é€enych tofersenem byly bolest
(66 %), artralgie (34 %), inava (28,6 %), zvySeni poctu bilych krvinek v CSF (26,5 %), zvySeni
hladiny bilkovin v CSF (26,5 %), myalgie (19 %) a pyrexie (18,4 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémd a frekvence s pouzitim nasledujici
konvence: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné
(> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).



Tabulka 1: Nezadouci u¢inky u pacientu lé¢enych piipravkem Qalsody ve studii 101
a studii 102.

Tridy organovych systému NeZadouci uc¢inek Frekvence
(SOC)
Poruchy nervového systému ZvySeny pocet bilych krvinek Velmi Casté
v CSF*
Zvysena hladina bilkovin v CSF | Velmi Casté
Edém papily* Casté
Neuralgie Casté
Aseptickd meningitida'f Casté
Radikulitida’ Casté
Myelitida® Casté
Poruchy svalové a kosterni Artralgie Velmi Casté
soustavy a pojivové tkané Myalgie Velmi Casté
Muskuloskeletalni ztuhlost Casté
Celkové poruchy a reakce Bolest* Velmi ¢asté
v mist¢ aplikace Unava Velmi Casté
Pyrexie Velmi Casté

* Zvyseny podet bilych krvinek v CSF zahrnuje preferované terminy zvy3eny podet bilych krvinek v CSF a pleocytézu.

T Radikulitida zahrnuje preferované terminy radikulopatie a lumbalni radikulopatie.

t Edém papily zahruje preferované terminy edém papily a zvy3eny intrakranialni tlak. Viz diskuse v odstavci Popis
vybranych nezadoucich téinku.

§ Myelitida zahrnuje preferované terminy myelitida, transverzalni myelitida a neurosarkoidéza. Viz diskuse v odstavci Popis
vybranych nezadoucich téinku.

T Aseptickd meningitida zahrnuje preferované terminy chemicky indukovand meningitida a asepticka meningitida. Viz
diskuse v odstavci Popis vybranych nezadoucich u€inkd.

 Bolest zahrnuje preferované terminy bolest, bolest zad a bolest v kon&eting.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Lumbalni punkce

Byly pozorovany nezadouci u¢inky spojené s podavanim tofersenu pomoci lumbalni punkce. Mezi
nezadouci u¢inky bézné spojené s lumbalni punkci patii bolest hlavy, bolest zad, postlumbalni
punkéni syndrom, infekce. Incidence a zdvaznost téchto piihod odpovidaly piihodam, které se pii
lumbalni punkci oéekavaly.

Mpyelitida a/nebo radikulitida

V klinickych studiich hlasili 4 pacienti, kterym byl podavan tofersen v davce 100 mg, zavazné
nezadouci u¢inky v podobé myelitidy (2,7 %). Pocet davek tofersenu podanych pied nastupem
myelitidy se pohyboval v rozmezi od 5 do 15 davek. U dvou pacientil se pfiznaky projevily

a 2 pacienti byli asymptomati¢ti. VSichni 4 pacienti m¢li abnormalni nalez na magnetické rezonanci
(MR) souvisejici s touto prihodou. Dva pacienti 1é¢bu prerusili a ptihoda odeznéla. U zbyvajicich

2 pacient nevedla piihoda k pferuseni 1écby (viz bod 4.4).

Dva pacienti, kterym byl podavan tofersen v davce 100 mg, hlasili zavazné nezadouci ucinky

v podobé radikulitidy (1,4 %). Pocet davek tofersenu podanych pied nastupem radikulitidy se
pohyboval v rozmezi od 1 do 24 davek. Oba piipady byly symptomatické. Jeden pacient mél
abnormalni nalez na MR souvisejici s touto ptihodou a u jednoho pacienta byl nalez na MR normalni.
Zadny z pacientii nepierusil 16¢bu a nezadouci uéinky odeznély s nasledky u jednoho a bez nasledka
u druhého pacienta (viz bod 4.4).

ZvySeny intrakranialni tlak a/nebo edéem papily

Ctyfi pacienti, kterym byl podavan tofersen v davce 100 mg, hlasili zavazné nezadouci G¢inky

v podobé zvySeného intrakranidlniho tlaku a/nebo edému papily (2,7 %). Pocet davek tofersenu
podanych pted nastupem zvyseného intrakranialniho tlaku a/nebo edému papily se pohyboval

v rozmezi od 7 do 18 davek. VSechny 4 nezadouci G¢inky ve formé zvySeného intrakranialniho tlaku
a/nebo edému papily byly symptomatické. VSichni ¢tyfi pacienti méli MR bez nalezu souvisejiciho
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s touto prihodou. Jeden nezadouci Géinek nakonec vedl k trvalému ukonceni podavani tofersenu a
jeden nezadouci ucinek vedl k pferuseni 1é¢by tofersenem. VSechny nezadouci ucinky byly
zvladnutelné pomoci standardni zdravotni péce (viz bod 4.4).

Aseptickad nebo chemicky indukovana meningitida

Dva pacienti, kterym byl podavan tofersen v davce 100 mg, hlasili zavazné nezadouci ucinky

v podobé aseptické nebo chemicky indukované meningitidy (1,4 %). Pocet davek tofersenu podanych
pred nastupem aseptické nebo chemicky indukované meningitidy se pohyboval v rozmezi od 5 do

7 davek. Oba pripady aseptické nebo chemicky indukované meningitidy byly symptomatické. Jeden
pacient mél MR bez nalezu souvisejiciho s danou piihodou. U jednoho pacienta bylo podavani
tofersenu ukonceno a druhy pacient v 1é¢be pokracoval.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich nebyly hlaSeny zadné piipady predavkovani spojené s pouzivanim tofersenu.

V piipadé predavkovani je tfeba poskytnout podptirnou lékatskou péci véetné konzultace se
zdravotnickym pracovnikem a peclivého sledovani klinického stavu pacienta.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1é¢iva nervového systému, ATC kod: NO7XX22

SOD1-ALS je primarné autozomalné dominantni onemocnéni, které postihuje ptiblizn€ 2 % populace
s ALS. Mutace genu SOD1 vedou k hromadéni toxické formy proteinu SOD1. Bylo identifikovano

vice nez 200 unikatnich mutaci SOD1 spojenych s ALS s medianem trvani nemoci pfiblizné 2,3 roku.

Mechanismus u¢inku

Lidsky gen SOD1 koduje hojné se vyskytujici dimerni enzym, méd’/zinek superoxid dismutazu
(Cu/ZnSOD nebo SOD1), ktery katalyzuje pfeménu superoxidu (O>’) na kyslik (O,) a peroxid vodiku
(H20,). U pacientti s SOD1-ALS vedou mutace genu SOD1 k hromadéni toxické formy proteinu
SOD1, coz ma za nasledek axonalni poskozeni a neurodegeneraci.

Tofersen je antisense oligonukleotid (antisense oligonucleotide, ASO), ktery je komplementarni

k ¢asti 3’ nepiekladané oblasti (3’ untranslated region, 3'UTR) mRNA pro lidskou SOD1 a vaze se na
mRNA pérovanim bazi dle Watsona-Cricka (hybridizace). Tato hybridizace tofersenu s kognatni
mRNA ma za nasledek degradaci mRNA, kodujici SOD1, zprostfedkovanou RNézou-H, coz snizuje
mnozstvi syntézy proteinu SODI.

Farmakodynamické u¢inky

Celkove mnozstvi proteinu SODI v CSF
Celkové mnozstvi SOD1 v CSF bylo méteno v ¢asti C studie 101 (VALOR) a studii 102 jako nepiimy
ukazatel cilového navazani léCiva.



V ¢asti C studie 101 bylo ve 28. tydnu pozorovano snizeni celkového mnozstvi proteinu SOD1 v CSF
0 35 % (pomér geometrického priméru k vychozi hodnote) ve skupiné 1écené tofersenem v porovnani
s 2% poklesem oproti vychozi hodnoté u piislusnych pacientti na placebu v populaci ITT (rozdil

v pomérech geometrickych priméra pro tofersen oproti placebu: 34 % (95% CI: 23 %, 43 %). Celkova
hodnota SOD1 v CSF klesala pfiblizné do 56. dne, poté se sniZeni v prubéhu Casu ustalilo.

Biomarker lehkych retézcii neurofilament (NfL) v plazmé
Mnozstvi lehkych fetézct neurofilament (reurofilament light, NfL) v plazm¢ bylo méfeno v ¢asti C
studie 101 (VALOR) a studii 102 jako marker axonalniho poskozeni a neurodegenerace.

V ¢ésti C studie 101 byla ve 28. tydnu priméma hladina NfL v plazmé snizena o 55 % (pomér
geometrického priméru k vychozi hodnot¢) u pacientti 1é¢enych tofersenem (populace ITT) ve
srovnani s 12% zvySenim u pacientl na placebu (rozdil v pomérech geometrickych primeért pro
tofersen oproti placebu: 60 % (95% CI: 51 %, 67 %)). Hladiny NfL v plazmé klesaly piiblizn¢ do
113. dne, poté se snizeni v prubchu casu ustélilo. Snizeni mnozstvi NfL v CSF bylo ve srovnani se
snizenim zaznamenanym v plazmé konzistentni.

Obrazek 1: Studie 101, ¢ast C: upraveny pomér geometrického praméru mnozstvi NfLL
v plazmé k vychozim hodnotam podle tydne studie pro populaci ITT
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Pomér LS geometrického priiméru mnoZstvi
NfL v plazmé k vychozim hodnotim
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Tydny od ¢asti C studie 233AS101

— —0O— — placebo + opozdéné zahajeni podavani tofersenu 100 mg (n=36)
———8—— casné zahajeni podavani tofersenu 100 mg (n=72)

placebo + opozdéné zahjeni podavéni tofersenu 100 mg n= 36 35 31 28 23 19 18 19 18

¢asné zahajeni podavani tofersenu 100 mg n= 71 6z 53 50 50 53 45 49 41

Zkratky: NfL = lehké fetézce neurofilament (neurofilament light); ANCOVA = analyza kovariance (analysis of
covariance); MI = vicenasobna imputace (multiple imputation); LS = metoda nejmensich ¢tverct (least
square).

Poznamka 1: Vychozi hodnota je definovana jako hodnota z 1. dne pfed podanim 1éku v ramci klinické studie. Pokud

hodnota z 1. dne chybi, pouzije se jako vychozi hodnota ta hodnota, ktera nechybi (véetné screeningové
navstévy) a ktera je nejblize prvni davce a predchazi prvni davce.

Poznamka 2: Hodnoty pod mezi stanovitelnosti (below limit of quantitation, (BLQ) jsou pfi vypoctech nastaveny na
polovinu dolni meze stanovitelnosti (lower limit of quantitation, LLOQ; 4,9 pg/ml). Pro chybé&jici udaje se
pouziva vicenasobna imputace.

Poznamka 3: Analyza ITT je zalozena na modelu ANCOVA s piirozenou logaritmickou transformaci dat. Model
zahrnuje kovariaty pro odpovidajici vychozi hodnotu, tj. logaritmickou hodnotu, vychozi dobu trvani
onemocnéni od nastupu ptiznakd a pouzivani riluzolu nebo edaravonu

Poznamka 4: V dolni ¢asti tabulky je uveden pocet pacientt, u kterych pti kazdé navstéve nebyly zjistény zadné chybéjici
udaje.

Elektrofyziologie srdce
V casti C studie 101 byly hodnoty stanovené pomoci EKG pro skupinu pouzivajici tofersen v davce
100 mg (n = 41) podobné jako u skupiny pouzivajici placebo (n = 34). Incidence abnormalit vysledki



EKG byla vyssi ve skupiné s tofersenem ve srovnani se skupinou s placebem, pfi¢emz 8 pacient
(11,3 %) vykazovalo maximalni zvyseni oproti vychozi hodnoté s pouzitim korekce podle Fridericia
(QTcF) > 30 az 60 ms ve skuping s tofersenem ve srovnani se 2 pacienty (5,6 %) ve skupin¢

s placebem. Klinicky vyznam této nerovnovahy neni znam. U zadného pacienta ve skupiné s
tofersenem nebo placebem nedoslo ke zvyseni QTcF oproti vychozi hodnoté o > 60 ms a u zadného
pacienta se po zahajeni studie nezaznamenala maximalni hodnota QTcF > 480 ms.

Imunogenita

Protilatky proti 1¢ku (anti-drug antibodies, ADA) byly zjistény velmi Casto. Nebyl pozorovéan zadny
dikaz vlivu ADA na ucinnost nebo bezpecnost. Udaje jsou vSak stile omezené.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Utinnost tofersenu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
klinicke studii (studie 101, ¢ast C) trvajici 28 tydnii u pacientd ve veéku 23 let az 78 let se slabosti
zpusobenou ALS a mutaci SOD1 potvrzenou centralni laboratofi. Sto osm (108) pacientii bylo
randomizovano v poméru 2:1, pficemz byli 1é¢eni bud’ tofersenem v davce 100 mg nebo placebem po
dobu 24 tydnt (3 nasycovaci davky a 5 udrzovacich davek). Bylo vyhodnoceno 42 unikatnich mutaci
SOD1, z nichz nejcastéjsi byly p.Ile114Thr (n = 20), p.Ala5Val (n = 17), p.Gly94Cys (n = 6)

a p.His47Arg (n = 5). Soub&zné pouzivani riluzolu a/nebo edaravonu bylo povoleno pacientim,
kterym byla podavana stabilni davka nejméné 30 dni, resp. 60 dni pfed zahajenim studie.

Vychozi charakteristiky onemocnéni v celkové populaci podle pivodniho 1écebného zdmeéru (intent to
treat, ITT) byly obecné podobné u pacientli 1éCenych tofersenem (n = 72) a pacientti 1é¢enych
placebem (n = 36), s vychozim celkovym skore podle revidované stupnice funkéniho hodnoceni
amyotrofické lateralni sklerozy (amyotrophic lateral sclerosis functional rating scale-revised,
ALSFRS-R) 36,9 (SD: 5,9) ve skuping 1é¢ené tofersenem a 37,3 (SD: 5,81) ve skupin¢ 1éCené
placebem. Skupina léCena tofersenem méla kratsi median doby od nastupu priznakt (11,4 mésice;
rozmezi: 1,7; 145,7) ve srovnani se skupinou lécenou placebem (14,6 mésice; rozmezi: 2,4; 103,2)

a vyS$$i median vychozi plazmatické hladiny NfL (78,5 pg/ml; rozmezi 5 az 329) ve srovnani se
skupinou Ié¢enou placebem (64,6 pg/ml; rozmezi: 8 az 370).

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti byla zména od vychoziho stavu do 28. tydne v celkovém
skore ALSFRS-R. Vysledky numericky vyznély ve prospéch tofersenu, ale nebyly statisticky
vyznamné (populace ITT: upraveny rozdil praimért tofersen-placebo [95% CI]: 1,4 [-1,3; 4,1]).
Numericky vétsi rozdily mezi tofersenem a placebem byly pozorovany v prubehu 28 tydnti u pacientii
s vychozimi hodnotami NfL nad medianem [pramérny rozdil (95% CI) 3,9; (-1,0; 8,9)] ve srovnani s
pacienty s vychozimi hodnotami NfL pod medianem [0,6; (-1,3; 4,2)]. Sekundarni klinické vysledky
rovnéz nedosahly statistické vyznamnosti.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s tofersenem u vSech podskupin pediatrické populace s ALS (informace o pouziti u pediatrické
populace viz bod 4.2).

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjime¢nych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat uplné informace o ptinosech
a rizicich tohoto 1é¢ivého ptipravku. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdoro¢n¢ vyhodnoti
jakékoli nove dostupné informace a tento souhrn tdaji o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika po jedné davce a vice davkach tofersenu podavaného intratekalni injekci byla

stanovena v plazmé a CSF dospélych pacientii s ALS s mutaci SOD1 a tkani odebrané pii pitve
zemtielych Gcastnikl klinické studie (n = 3).



Absorpce

Maximalni koncentrace v CSF pfed podanim dal$i davky se objevila pii tfeti davce, ktera byla
posledni davkou v nasycovacim obdobi. Pii podavani davek v mési¢nich intervalech po nasycovaci
fazi nedoslo k Zadné nebo pouze malé akumulaci; zda se, Ze pomér akumulace je mensi nez
dvojnasobny. Tofersen rychle ptechazi z CSF do systémové cirkulace, pficemz median doby do
dosazeni maximalni koncentrace (Tmax) V plazmé se pohybuje od 2 do 6 hodin po intratekalnim (IT)
podani. Po podavani udrzovacich davek v mésic¢nich intervalech nedochazelo k zadné akumulaci

v parametrech plazmatické expozice (Cmax @ AUC).

Distribuce

Tofersen podavany intratekalné byl ve velké mife distribuovan v centralnim nervovém systému (CNS)
a dosahl terapeutickych hladin v cilovych tkanich michy. Median plazmatické AUC pti davce 100 mg
(tdaje z ¢asti C studie 101) byl po prvni davee 13 973,1 ng/ml*h; median maximalni plazmatické
koncentrace (Crmax) byl 824,3 ng/ml, k ¢emuz doslo za 4-6 hodin po podéani davky. Median
distribu¢niho objemu v plazmé byl ve studiich 101 a 102 odhadnut na 50,91 (119 % CV) a ve skupiné
s davkou 100 mg ¢inil 40,67 1 (130 % CV). Farmakokineticka (PK) analyza ukazuje, Ze intratekalné
podany tofersen je ve velké mife distribuovan do tkani centralniho nervového systému (CNS) a rychle
prechazi z CSF do systémové cirkulace.

Vazba na plazmatické bilkoviny

Tofersen je pti klinicky relevantnich nebo vyssich plazmatickych koncentracich (0,1 a 3 pg/ml) ve
velké mife vazan na lidské plazmatické bilkoviny (> 98% vazba), coz omezuje glomerularni filtraci
a snizuje vyluCovani 1é¢ivé latky moc¢i. Pravdépodobnost interakci mezi 1é¢ivy v disledku kompetice
s vazbou na plazmatické bilkoviny je velmi nizka.

Biotransformace

Tofersen se metabolizuje prostfednictvim hydrolyzy zprostiedkované exonukleazou (3'- a 5') a neni
substratem ani inhibitorem a ani induktorem enzymut CYP450.

Eliminace

Predpoklada se, Ze primarni cesta eliminace probiha prostfednictvim vylu¢ovani nezménéného
tofersenu a jeho metaboliti moci. Ackoli polocas eliminace v tkani CNS nelze u ¢lovéka stanovit,
primérny terminalni polocas eliminace byl stanoven v tkani CNS makaka javského a bylo zjisténo, ze
¢ini 31 az 40 dni. Median plazmatické clearance byl ve studiich 101 a 102 odhadnut na 8,32 I/h

(60,6 % CV) a ve skupiné s davkou 100 mg ¢inil 5,73 1/h (60 % CV).

Linearita/nelinearita

V CSF se farmakokinetika tofersenu podavaného intratekalné zvysuje méng, nez je umérné davce pro
davky v rozmezi od 20 mg do 100 mg.

V plazmé¢ se farmakokinetika tofersenu podavaného intratekalné zvysuje vice, nez je tmérné davce
pro davky v rozmezi od 20 mg do 100 mg.

Imunogenita
Ukazalo se, ze pritomnost protilatek proti 1écivu (ADA) sniZuje plazmatickou clearance o 28,0 %.

Charakteristiky u zvlastnich skupin pacientu

Starsi pacienti

Ze 166 pacienti, kterym byl podavan tofersen v klinickych studiich, bylo celkem 22 pacientt ve veéku
65 let a starSich, vcetné 2 pacientli ve véku 75 let a starSich. Mezi témito pacienty nebyly pozorovany
zadné celkové rozdily v klinické farmakokinetice, ale tdaje jsou omezené.
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Porucha funkce ledvin
Farmakokinetika tofersenu u pacientti s poruchou funkce ledvin nebyla hodnocena.

Porucha funkce jater
Farmakokinetika tofersenu u pacientti s poruchou funkce jater nebyla hodnocena.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogeneze

Studie karcinogenity s tofersenem nebyly provedeny.

Mutageneze
Na zaklad¢ neklinickych studii genotoxicity (Amesuv test bakterialni mutagenity in vitro, test
chromozomovych aberaci in vitro a in vivo mikrojadérkové testy na mysSich) nebyly u tofersenu

prokézany zadné zndmky mutagenity.

Reprodukéni toxicita

Studie reprodukéni toxicity byly provedeny pomoci subkutanniho podavani tofersenu u mysi a kralikt.
Ve studii zaméfené na fertilitu a embryofetalni vyvoj u mysi se u samct mysi ve skupiné s vysokou
davkou 30 mg/kg (> 50nasobek expozice u ¢loveéka [AUC] po podani tofersenu v davce 100 mg)
vyskytly miniméalni az mirna degenerace semennych kanalki, dilatace semennych kanalkd, retence
spermatid, apoptoza epitelidlnich bunék, zvysené mnozstvi bunéénych zbytkl ve varlatech

a hypospermie v nadvarleti. V souvislosti s tofersenem vSak nebyly zjiStény zZadné nepiiznivé ucinky
na pateni a fertilitu nebo parametry spermii. U samic mysi nebyla zjiSténa v souvislosti

s tofersenem zadna mortalita ani nedoslo k predcasnému porodu a nebyly zjistény zadné ucinky na
pareni nebo fertilitu. U mysi a kralikd nebyly pozorovany zadné nezadouci u€inky souvisejici s
tofersenem na vyvoj embrya a plodu (pfi expozici vys$si nez 40nasobek expozice u cloveka pii podani
maximalni doporucené davky u ¢loveka (maximum recommended human dose, MRHD)).

V perinatalni/postnatalni reproduk¢ni studii na mysich nebyly pii nejvyssi hodnocené dévce

(30 mg/kg) zjistény zadné nezadouci ucinky na samice FO ani na rist a vyvoj mlad’at F1. Tofersen byl
zjistén ve vzorcich mysiho mléka u vSech zvitat, kterym byl tofersen podavan. Tofersen neni u mysi

a kralikd farmakologicky aktivni, coz omezuje validitu téchto studii, protoze v nich nelze hodnotit
Skodlivé tcinky spojené se s down-regulaci SODI.

V toxikologickych studiich trvajicich 13 tydnii a 39 tydnd neodhalilo mikroskopické hodnoceni
reproduk¢nich tkani samcti i samic nehumannich primatt (non-human primate, NHP), u kterych je
tofersen farmakologicky aktivni, zadné u¢inky na reprodukéni tkang.

Toxikologie

Ve studii toxicity po opakovaném podavani (9 mésicl) bylo intratekalni podani tofersenu dosp€lym
makakim javskym obecné¢ dobie snaSeno. Vyjimkou byla samice ve skupiné s vysokou davkou

(35 mg; ekvivalent 350 mg na jednu intratekalni injekei u cloveka), u které bylo chovani po
intratekalni davce popsano jako svalové kiece, dorzalni flexe hlavy/krku a jakoby opistotonické drzeni
zad. Elektroencefalogram (EEG) ukazal nepfitomnost zachvatu. Hladiny bez pozorovanych
nezadoucich U€inkl (no observed adverse effect levels, NOAEL) v chronickych studiich toxicity

po opakovaném podavani byly 150 mg/kg pii subkutannim podani u mysi a 12 mg pfi intratekalnim
podani u 9mesi¢niho nehumanniho primata. Pti pouziti nehumannich primati jako nejcitlivéjsiho
druhu se davka 12 mg ptevede na ekvivalent davky u clovéka (human equivalent dose, HED) 120 mg
(na zéklad¢ prepoctu objemu mozkomisniho moku opice na ¢lovéka). Bezpecnostni rozpéti
(1,2nasobek) pro intratekalni davky u opic viici intratekalnim davkam u lidi vychazi z prepocteného
HED s pfihlédnutim k rozdilu v objemu CSF (pfiblizn¢ 10nasobek mezi lidmi a opicemi). Proto
nebyly pti davkach odpovidajicich 120 mg u lidi pozorovany zadné toxické uc€inky.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
Hydrogenfosfore¢nan sodny

Chlorid draselny

Dihydrat chloridu vapenatého

Hexahydrat chloridu hotecnatého

Chlorid sodny

Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

42 mésicu

Podminky pro docasné uchovavani

Injek¢ni lahvicku pripravku Qalsody je mozné uchovavat v krabi¢ce pri pokojové teploté (uchovavejte
pfi teploté do 30 °C) po dobu az 14 dni.

Neoteviené injekéni lahvicky pripravku Qalsody lze v piipadé¢ potfeby z chladnicky vyjmout a pak je
op¢t do chladnicky vratit. Neoteviené injekeni lahvicky 1ze vyjmout z krabicky na dobu nejvyse

6 hodin denné¢ pfti pokojové teplot€ po dobu maximalng 6 dni.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky pro doc¢asné uchovavani neotevienych injekénich lahvicek 1é¢ivého piipravku jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka o objemu 20 ml z ¢irého skla tfidy I s chlorbutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym
uzavérem s plastovym odtrhovacim vickem.

Ptipravek Qalsody je dostupny v baleni po 1 injekcni lahvicce.
6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pti ptiprave a intratekalnim podani tofersenu se musi dodrzovat aseptické postupy.
Pouze k jednorazovému pouZziti.

Pokyny k pfiprave injekéni lahvicky:

e Chlazend injek¢ni lahvicka se mé pred podanim nechat dosdhnout pokojové teploty (25 °C).
K zahrati injek¢ni lahvicky se nesmi pouzivat vnéjsi zdroje tepla.
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e Injekeni lahvicka se nesmi protfepavat.

e Pripravek Qalsody neobsahuje zadné konzervacni latky. Po natazeni do injekéni stiikacky
podejte roztok okamzité (do 4 hodin od vyjmuti z chladni¢ky) pfi pokojové teploté, jinak musi
byt zlikvidovan.

e Pred natazenim roztoku z injekéni lahvicky je tfeba roztok vizualné zkontrolovat. Roztok nesmi
obsahovat viditelné castice. Podavat se ma pouze Ciry, bezbarvy az slabé Zluty roztok. Pokud
tomu tak neni, injek¢ni lahvicka se nesmi pouzit.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/23/1783/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. kvétna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

Ol,)ATlv{ENI' PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA
VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na zvlastni 1ékatsky predpis a lékarsky predpis s omezenim (viz
ptiloha I: Souhrn idaji o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTE,(VZNIT POREGISTRACNi OlfATRENi PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjimecnych okolnosti“, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 natizeni (ES)
€. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni v daném terminu nésledujici opatieni:

Popis Termin splnéni

Za G¢elem dalsiho zkoumani dlouhodobé ucinnosti a bezpecnosti tofersenu do 30. zafi 2025
pii 1é¢beé SOD1-ALS piedlozi drzitel rozhodnuti o registraci konecné
vysledky probihajici dlouhodobé rozsirené studie (studie 233AS102).
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Popis

Termin splnéni

Za G¢elem dal$iho zkoumani, zda zahajeni 1é¢by tofersenem u
presymptomatickych pacientti se SODI-ALS muze oddalit nebo dokonce
zabranit vzniku klinicky manifestni ALS (CMALS), ptedlozi drzitel
rozhodnuti o registraci konecné vysledky studie fdze 3 u pacienti s klinicky
presymptomatickou SOD1-ALS (studie ATLAS 233AS303).

do 31. prosince
2028

K dalsi charakteristice pieziti specifického pro jednotlivé varianty poskytne
drzitel rozhodnuti o registraci konecné vysledky popisnych integrovanych
analyz doby trvani onemocnéni (pieZziti) podle typu varianty SOD1 u pacienti
1é¢enych tofersenem (studie 101/102, registry onemocnéni) oproti pacientim
nelécenym tofersenem (registry onemocnéni, bézné anamnestické
udaje/literatura).

do 30. ¢ervna
2027

Za Gcelem dalsiho vyhodnoceni dlouhodobé bezpecnosti tofersenu u pacienti
se SODI-ALS drzitel rozhodnuti o registraci provede a predlozi vysledky
observacni studie 233AS401 zaloZzené na registru podle dohodnutého
protokolu.

Jednou ro¢né (s
kazdorocnim
piehodnocenim).

Aby bylo zajisténo odpovidajici monitorovani bezpecnosti a ucinnosti
tofersenu pii 1é¢be pacientll se SOD1-ALS, bude drzitel rozhodnuti o
registraci kazdoro¢né¢ poskytovat aktualizace o vSech novych informacich
tykajicich se bezpecnosti a ucinnosti tofersenu.

Jednou ro¢né (s
kazdoro¢nim
prehodnocenim).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Qalsody 100 mg injek¢ni roztok
tofersen

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka o objemu 15 ml obsahuje 100 mg tofersenu (6,7 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Hydrogenfosfore¢nan sodny, chlorid draselny, dihydrat chloridu vapenatého, hexahydrat chloridu
hotecnatého, chlorid sodny, dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intratekalni podani.
Pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1783/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZIT{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni pftijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Qalsody 100 mg injek¢ni roztok
tofersen
intratekalni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg/15 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE

22



Piibalova informace: informace pro pacienta

Qalsody 100 mg injekéni roztok
tofersen

' Tento pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MlZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Qalsody a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Qalsody podan
Jak se ptipravek Qalsody podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Qalsody uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SN AL

1. Co je pripravek Qalsody a k ¢emu se pouziva

Pripravek Qalsody obsahuje 1éCivou latku tofersen, ktera patii do skupiny 1é¢iv znamych jako
antisense oligonukleotidy.

Tento 1éCivy ptipravek se pouziva u dospélych k 16¢beé typu amyotrofickeé lateralni sklerozy (ALS)
zpisobené mutacemi (zménami) genu nazyvané¢ho SOD].

ALS zptisobena mutacemi genu SOD1 je vzacny typ onemocnéni motorickych neuroni, které
postihuje nervové bunky v mozku a v mise. Mutace genu SOD1 zplisobuji hromadéni toxické formy
bilkoviny SOD1. To zptsobuje destrukci motorickych neuronti (nervovych bunék zodpovédnych za
vysilani pokyni do svalll), coz vede ke slabnuti a ochabovani svalti, véetné téch, které jsou nezbytné
k dychani a polykani.

Ptipravek Qalsody ptisobi tak, ze snizuje hromadéni bilkoviny SOD1. Tim pomahé zabranit destrukci

motorickych neuront a mize zpomalit ztratu svalové sily.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZz Vam bude p¥ipravek Qalsody podan

Piipravek Qalsody nesmi byt podan

- jestliZe jste alergicky(a) na tofersen nebo na kteroukoli dalsi sloZzku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Pokud se Vas toto tyka, porad’te se pied zahajenim 1¢é¢by se svym lékaFem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Po podani pripravku Qalsody pomoci lumbalni punkce existuje riziko vyskytu nezadoucich u€inkt

(viz bod 3). Tyto nezadouci u¢inky mohou zahrnovat bolest hlavy, bolest zad a infekci.
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Po podani pripravku Qalsody byl hlaSen maly pocet pfipadi, kdy se u pacientd objevil zanét michy
(myelitida) nebo podrazdéni ¢i poskozeni nervovych kotentl (radikulitida). Béhem 1&cby timto
ptipravkem musite znat ptiznaky t€chto onemocnéni. Viz Zavazné nezdadouct ucinky v bodé 4 této
piibalové informace.

U pacientl lécenych pfipravkem Qalsody byl hlaSen maly pocet ptipadl vyskytu otoku zrakového
nervu v oku (edém papily) a/nebo zvySeni tlaku v okoli mozku (zvySeny nitrolebni tlak). Viz Zdvazné
nezadouci ucinky v bod¢ 4 této pribalové informace.

Vysetieni pi‘ed 1é¢bou

Pted zahajenim 1éEby Vam mize byt provedeno vyseti‘eni moci (ke kontrole funkce ledvin)

a vySetieni krve (ke kontrole spravného srazeni krve). Je to proto, Ze jiné pfipravky ze stejné skupiny
jako ptipravek Qalsody mohou ovliviiovat ledviny a krevni desticky, které poméahaji sraZeni krve. Tato
vySetfeni se nemusi nutné provadét pii kazdém podani ptipravku Qalsody.

Déti a dospivajici
Tento pripravek se nema podavat détem a dospivajicim ve véku do 18 let. Pouziti tohoto pfipravku
u pacientd ve véku do 18 let nebylo zkoumano.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Qalsody
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez Vam bude tento piipravek podan.

T¢hotenstvi
Podavani ptipravku Qalsody se v téhotenstvi a u zen v plodném veku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Kojeni
Lékat Vam pomize se rozhodnout, zda mate pokraovat v kojeni ¢i zda mate zahgjit 1é€bu ptipravkem
Qalsody. Lékar zvazi mozné piinosy 1é¢by pro Vas ve srovnani s ptinosy kojeni pro Vase dite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Tento piipravek mtze ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Neftid’te ani neobsluhujte stroje, pokud pii pouZzivani piipravku Qalsody zaznamenate zmény vidéni.

Piipravek Qalsody obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 52 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v 15 ml. To odpovida
3 % doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro dospélého.

Piipravek Qalsody obsahuje draslik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné 15ml davce, tj. v podstaté
je ,,bez drasliku®.

3. Jak se pripravek Qalsody podava

Doporucend davka tofersenu je 100 mg. Prvni tfi davky se podaji ve 14dennich intervalech a to v
1. den, 15. den a 29. den 1écby. Poté bude piipravek Qalsody podavan kazdych 28 dni.

Tento pripravek se podava intratekalni injekci (injekci do mozkomis$ni tekutiny, ktera obklopuje

mozek a michu) do dolni ¢asti zad pomoci lumbalni punkce. To se provadi zavedenim jehly do oblasti
okolo michy. Tento ukon provede Iékat se zkuSenostmi s provadénim lumbalnich punkci.
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Jak dlouho se piipravek Qalsody pouziva
Lékat s Vami probere, jak dlouho Vam bude ptipravek Qalsody podavan. Nepterusujte 1écbu
ptipravkem Qalsody bez porady se svym lékarem.

JestliZe jste vynechal(a) injekci piipravku Qalsody
Pokud vynechate davku ptipravku Qalsody, obrat'te se na svého lékare, aby Vam mohla byt podana co
nejdrive.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate, 1¢ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Béhem podavani piipravku Qalsody nebo po ném se mohou objevit nezadouci G¢inky souvisejici
s lumbalni punkci. Nezddouci u€¢inky mohou zahrnovat bolest hlavy, bolest zad a infekci.

Zavazné nezadouci ucinky
zanét michy (myelitida) nebo podrazdéni a poskozeni nervovych kotenti (radikulitida). Casté piiznaky
mohou zahrnovat:

- slabost,

- necitlivost,

- abnormalni pocity (mravenceni),

- bolest.

Byl také hlasen otok nervu, ktery spojuje oci s mozkem (edém papily), a zvySeny tlak v okoli mozku
(zvyseny nitrolebni tlak). Edém papily mtize byt diisledkem zvy$eného nitrolebniho tlaku. Casté
ptiznaky mohou zahrnovat:

- rozmazané vidéni,

- dvojité vidéni,

- ztratu zraku,

- bolest hlavy.

Byl hlasen zanét mozkomisnich plen (asepticka nebo chemicky navozena meningitida). Tento zanét
neni zptisoben infekci. Casté piiznaky mohou zahrnovat:

- bolest hlavy,

- horecku,

- ztuhlost Sije,

- pocit na zvraceni,

- zvraceni.

Informujte ihned svého lékaie, pokud zaznamenate kterykoliv z ptiznakt uvedenych vyse.

DalSi nezadouci uc¢inky
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
- bolest (bolest zad, bolest pazi a nohou),
- pocit tinavy,
- bolest svalu a kloubu,
- horecka,
- zvySeni hladiny bilkovin a/nebo poctu bilych krvinek v mozkomisni tekuting.
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Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
- ztuhlost svalq,
- bolest nervil, véetné pociti paleni, bodani a mravenceni.

Informujte svého lékai‘e, pokud si vSimnete téchto nebo jakychkoli novych pfiznakd, které Vas
znepokojuji.

Hlaseni neZzadoucich ucinki

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uc€inki, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muZzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkl uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich tc¢inkii mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Qalsody uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete Castic v roztoku nebo pokud tekutina v injekéni
lahvi¢ce neni Cira a bezbarva.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Injekéni lahvicku ptipravku Qalsody je mozné uchovavat v krabicce pfi pokojové teploté (uchovavejte
pfi teploté do 30 °C) po dobu az 14 dni.

Neoteviené injekéni lahvicky pripravku Qalsody 1ze v ptipad¢€ potfeby z chladnicky vyjmout a pak
opét je do chladnicky vratit. Neoteviené injekéni lahvicky I1ze vyjmout z krabicky na dobu nejvyse
6 hodin denné pti pokojové teploté po dobu maximalng 6 dni.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Qalsody obsahuje
- Lécivou latkou je tofersen.

- Jedna injekéni lahvicka o objemu 15 ml obsahuje 100 mg tofersenu.
- Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 6,7 mg tofersenu.

- Dalsimi slozkami jsou hydrogenfosfore¢nan sodny, chlorid draselny, dihydrat chloridu
vapenatého, hexahydrat chloridu hofe¢natého, chlorid sodny, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, voda pro injekci.

Jak pripravek Qalsody vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Qalsody je Ciry, bezbarvy az slabé¢ zluty, injek¢ni roztok.
Jedna krabicka ptipravku Qalsody obsahuje jednu injekéni lahvicku.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

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

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 22191218

Bbnarapus
TIT 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: + 4577 41 57 57

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

E\M\Gda
Genesis Pharma SA
TnA: + 30210 8771500

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

France
Biogen France SAS
Tél: + 33 (0)1 41 379595

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
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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 0.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda.

Tel: + 351 21 318 8450

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

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

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



Italia Suomi/Finland

Biogen Italia s.r.1. Biogen Finland Oy

Tel: +39 02 5849901 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
Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto 1é€¢ivém piipravku tiplné informace.
Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto 1é¢ivého piipravku a tato piibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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