I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyodgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Qalsody 100 mg oldatos injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

100 mg toferszent tartalmaz 15 ml-es injekcios iivegenként.
6,7 mg toferszent tartalmaz milliliterenként.

Ismert hatast segédanyag:

52 mg natriumot tartalmaz 15 ml-es injekcids iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio.

Tiszta és szintelen vagy halvanysarga oldat, amelynek pH-ja 6,7-7,7.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

lateralsclerosisban (ALS) szenvedo felnéttek kezelésére javallott.
4.2 Adagolas és alkalmazas
A toferszen-kezelést kizarolag az ALS kezelésében jartas orvos kezdheti meg.

A Qalsody lumbalpunctio elvégzésében jartas egészségiigyi szakember altal, vagy ilyen szakember
iranyitasa alatt adhato be.

Adagolas

A készitmény ajanlott dozisa 100 mg toferszen kezelésenként.

A toferszen-kezelést 3 telit dozissal kell kezdeni, 14 napos idokozonként alkalmazva.
Ezt kdvetden 28 naponként egy fenntartd dozist kell beadni.

Kihagyott vagy elhalasztott dozisok

Ha a toferszen masodik telité dozisanak beadasat elhalasztottak vagy kihagytak, azt a lehetd
leghamarabb, a harmadik telit6 dozist pedig 14 nappal azt kdvetden kell beadni.



Ha a toferszen harmadik telité dozisanak beadasat elhalasztottak vagy kihagytak, azt a lehet6
leghamarabb, az els6 fenntartd dozist pedig 28 nappal azt kovetden kell beadni.

Ha a toferszen egy fenntarté dozisanak beadasat elhalasztottak vagy kihagytak, azt a lehetd
leghamarabb be kell adni. A tovabbi fenntarté dozisokat az utolsoé dozis beadasatol szamitva
28 naponként kell beadni.

A kezelés idotartama
A kezelés folytatasanak sziikségességét rendszeresen feliil kell vizsgalni, és a beteg klinikai allapotatol

¢s a kezelésre adott valaszatol fliggben egyénileg kell mérlegelni.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

A toferszen idéseknél torténd alkalmazasaval kapcsolatos tapasztalatok korlatozottak. A rendelkezésre
allo klinikai adatok alapjan azonban a toferszen hatasossaga és biztonsagossaga varhatdan hasonl6 a
tobbi vizsgalt korcsoportban tapasztaltakhoz.

Nincs arra vonatkozo bizonyiték, hogy a toferszen alkalmazasakor az életkoron alapulé kiilonleges
dozismegfontolasokat kellene figyelembe venni.

Vesekarosodas

A toferszen alkalmazasat vesekarosodasban szenvedod betegeknél nem vizsgaltak.
Madjkarosodas

A toferszen alkalmazasat majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.
Gyermekek és serdiilok

A Qalsody biztonsagossagat ¢s hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Qalsody lumbalpunctidval, intrathecalisan alkalmazando.

e Az injekcios iiveg milanyag kupakjanak eltavolitasa és a toferszen-dozis felszivasa elott
ajanlott az intrathecalis hozzaférés biztositasa.

o Kozvetleniil a beadas elé6tt le kell venni a milanyag kupakot az injekcids livegrol, és egy — nem
spinalis érzéstelenitéshez hasznalatos — tiit kell a fecskend6hdz csatlakoztatni a toferszen
injekcids livegbol valo kiszivasa céljabol. A fecskendo tlijét a zardelem kozepén keresztiil kell
az injekcids tivegbe szrni a sziikséges 15 ml-es (100 mg-nak megfeleld) dozis injekcios
iivegbdl valo felszivasahoz.

— A Qalsody-t nem szabad higitani.
— Kiilsé szlirok, beleértve a baktérium- vagy részecskeszlir6k, hasznalata nem sziikséges.

e A toferszen beadasa el6tt koriilbeliil 10 ml cerebrospinalis folyadék lumbalpunctios tiivel
torténo eltavolitasa ajanlott.

e A toferszent lumbalpunctios tiivel, intrathecalis bolus injekcioban, 1-3 perc alatt kell beadni.
Az eljaras elokészitésére vonatkozo utasitasok:
e Ha a beteg klinikai allapota indokolja, megfontolhat6 a szedacio.

e Ha a beteg klinikai allapota indokolja, a toferszen intrathecalis beadasakor, a tajékozodas
elosegitésére, képalkoto eljards alkalmazasa is megfontolhato.



e Az injekcios iiveg kupakjanak az aluminium zaréelemrol torténd eltavolitasa el6tt ellendrizni
kell, hogy a beteg készen all-e az injekcid beadasara. A bontatlan injekcios tiveg
visszahelyezhet6 a hiitészekrénybe; a teljes megengedett idétartamot lasd a 6.4 pontban.

o Az eljarassal 6sszefiiggd sulyos szovédmények elkeriilése érdekében a betegeknél az
intrathecalis injekcid beadasa elott és azt kovetden is meg kell vizsgalni a lumbalpunctioval
jaro potencialis korallapotok jelenlétét.

Az injekciod beadasat kovetden a szokasos lumbalpunctio utdni ellatas javasolt.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Lumbalpunctids eljaras

A lumbalpunctios eljaras soran fennall a mellékhatasok kialakulasanak kockazata (pl. fejfajas,
hatfajas, postpunctios szindroma, fert6zés).

Myelitis és/vagy radiculitis

Toferszennel kezelt betegeknél myelitis és radiculitis stilyos eseteirdl szamoltak be. Amennyiben
ezekre a mellékhatasokra utalo tiinetek alakulnak ki, a kezelési iranyelveknek megfeleld diagnosztikai
értékelést és kezelést kell kezdeni.

Emelkedett intracranialis nyomas és/vagy papillaoedema

Toferszennel kezelt betegeknél emelkedett intracranialis nyomas és/vagy papillaoedema sulyos
eseteir6l szamoltak be. Amennyiben ezekre a mellékhatasokra utalo tiinetek alakulnak ki, a kezelési
iranyelveknek megfeleld diagnosztikai értékelést és kezelést kell kezdeni.

Thrombocytopenia és véralvadasi zavarok

Antiszensz oligonukleotidok subcutan vagy intravénas beadasa utan thrombocytopeniat és véralvadasi
rendellenességeket, koztiik akut, sulyos thrombocytopeniat figyeltek meg. Amennyiben klinikailag
indokolt, a toferszen alkalmazasa el6tt laboratoriumi vizsgalat elvégzése javasolt a vérlemezkeszam és
a véralvadasi paraméterek meghatarozasa érdekében.

Vesetoxicitds

Antiszensz oligonukleotidok subcutan vagy intravénas beadasa utan vesetoxicitast figyeltek meg.
Amennyiben klinikailag indokolt, vizeletfehérje-vizsgalat elvégzése javasolt (Iehetdleg a reggeli elsé
vizeletminta felhasznalasaval). Tartosan emelkedett vizeletfehérje-szint esetén megfontolando6 tovabbi
értékelés elvégzése.

Segédanyagok

Natrium
Ez a gyogyszer 52 mg natriumot tartalmaz 15 ml-es dozisonként, ami megfelel a WHO altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 3%-anak felndtteknél.

Kalium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz 15 ml-es dozisonként, azaz
gyakorlatilag ,.kaliummentes".



4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

Mas intrathecalisan alkalmazandd gyogyszerek toferszennel torténd egyiittadasat nem vizsgaltak, és
ezeknek a kombinacioknak a biztonsagossaga nem ismert.

A toferszen sem nem indukalja, sem nem gatolja a CYP450 altal kozvetitett oxidativ metabolizmust,
ezért nem lép kolcsonhatasba mas olyan gyogyszerekkel, amelyek kolcsonhatasba Iépnek ezekkel a
metabolikus ttvonalakkal.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A toferszen terhes noknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok. Azokban a vizsgalatokban,
amelyeket olyan allatokkal végeztek, amelyek esetében a toferszen farmakologiailag nem aktiv, nem
igazoltak kdzvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a reprodukcios toxicitas tekintetében (lasd

5.3 pont).

A toferszen alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt, és olyan fogamzoképes nok esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

A toferszen szoptatas alatt torténd alkalmazasara vonatkoz6 human adatok nem allnak rendelkezésre.
A rendelkezésre allo, allatokkal végzett vizsgalatok soran nyert farmakodinamias adatok a toferszen
kivalasztodasat igazoltak a laktalo allatok tejébe (részletesen lasd 5.3 pont). Az 0jsziilétt/csecsemd
vonatkozasaban a kockézatot nem lehet kizarni.

A toferszen alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy a kezelést

szakitjak meg/ halasztjak el — figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermek, illetve a kezelés elonyét
az anya szempontjabol.

Termékenység

A készitmény human termékenységre gyakorolt potencialis hatasair6l nem allnak rendelkezésre
adatok. Az allatokkal végzett toxicitasi vizsgalatok arra utalnak, hogy a toferszen nincs karos hatassal
a him vagy a néstény termékenységre (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A toferszen kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Azokat a betegeket, akiknél lataszavar alakul ki a toferszen-kezelés alatt, figyelmeztetni kell, hogy
keriiljek a gépjarmiivezetést vagy a gépek kezelését.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A toferszennel kezelt résztvevoknél megfigyelt stilyos mellékhatasok a myelitis (2,7%), az emelkedett
intracranialis nyomas és/vagy a papillaoedema (2,7%), a radiculitis (1,4%) és az asepticus meningitis
(1,4%) voltak. A toferszennel kezelt résztvevoknél jelentett leggyakoribb mellékhatasok a kdvetkezok
voltak: fajdalom (66%), arthralgia (34%), faradékonysag (28,6%), emelkedett fehérvérsejtszam a
liquorban (26,5%), emelkedett fehérjeszint a liquorban (26,5%), myalgia (19%) és pyrexia (18,4%).



A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A mellékhatasok szervrendszeri kategoriak €s eléforduldsi gyakorisag szerint keriilnek csoportositasra
az alabbiak szerint: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori

(= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat: Mellékhatasok Qalsody-val kezelt résztvevoknél a 101-es és a 102-es vizsgalatban

Szervrendszeri kategéria Mellékhatas Gyakorisag
Idegrendszeri betegségek és Emelkedett fehérvérsejtszam a Nagyon gyakori
tiinetek liquorban*
Emelkedett fehérjeszint a Nagyon gyakori
liquorban
Papillaoedema® Gyakori
Neuralgia Gyakori
Asepticus meningitis' Gyakori
Radiculitis’ Gyakori
Myelitis® Gyakori
A csont- és izomrendszer, Arthralgia Nagyon gyakori
valamint a kotészovet Myalgia Nagyon gyakori
betegségei €s tiinetei Musculoskeletalis merevség Gyakori
Altalanos tiinetek, az Fajdalom* Nagyon gyakori
alkalmazas helyén fellép6 Faradékonysag Nagyon gyakori
reakciok Pyrexia Nagyon gyakori
* A liquor emelkedett fehérvérsejtszama magaban foglalja a liquor emelkedett fehérvérsejtszama és a pleocytosis preferalt
megnevezéseket.

T A radiculitis magaban foglalja a radiculopathia és a lumbalis radiculopathia preferalt megnevezéseket.

t A papillaoedema magéban foglalja a papillaoedema és az emelkedett intracranialis nyomas preferalt megnevezéseket. Lasd
az ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa” cimii részt.

§ A myelitis magaban foglalja a myelitis, a myelitis transversa és a neurosarcoidosis preferalt megnevezéseket. Lasd az
Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa” cimii részt.

T Az asepticus meningitis magéban foglalja a kémiai reakcié okozta meningitis és az asepticus meningitis preferalt
megnevezéseket. Lasd az ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa” cimii részt.

A fajdalom magaban foglalja a f4jdalom, a hatf4jas és a végtagfajdalom preferdlt megnevezéseket.

Egves kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Lumbalpunctios eljarads

A toferszen lumbalpunctioval torténd beadasaval osszefiiggd mellékhatasokat figyeltek meg. A
lumbalpunctioval 0sszefiiggd gyakori mellékhatasok a fejfajas, a hatfajas, a postpunctios szindroma, a
fertézés. Ezeknek az eseményeknek az incidencidja és stilyossaga hasonld volt a lumbalpunctio
alkalmazasa esetén varhat6 eseményekkel.

Mpyelitis és/vagy radiculitis

A klinikai vizsgalatok soran a 100 mg toferszennel kezelt résztvevok koziil 4 beteg szamolt be sulyos
myelitisr6l mint mellékhatasrol (2,7%). A myelitis kialakulasa el6tt kapott toferszen-dozisok szama
5-15 kozott valtozott. Két résztvevo tapasztalt tiineteket, két résztvevo pedig tlinetmentes volt. Mind a
négy résztvevo magneses rezonancia- (MR-) vizsgalati eredményei az eseménnyel kapcsolatos
eltéréseket mutattak. Két résztvevo abbahagyta a kezelést, €s az esemény rendez6dott. A masik két
résztvevo esetében az esemény nem vezetett a kezelés leallitaisahoz (1asd 4.4 pont).

A 100 mg toferszennel kezelt résztvevok koziil 2 beteg szamolt be stlyos radiculitisrél mint
mellékhatasrol (1,4%). A radiculitis kialakulasa eldtt kapott toferszen-dozisok szama 1-24 kozott
valtozott. Mindkét reakcio tiinetekkel jart. Az egyik résztvevd MR-vizsgalati eredménye az
eseménnyel kapcsolatos eltéréseket mutatott, a masik résztvevoé pedig normalis volt. Egyik résztvevo



sem hagyta abba a kezelést, és a mellékhatas az egyik résztvevonél szovédményekkel, a masik
résztvevonél pedig sz6vodmények nélkiil rendez6dott (1asd 4.4 pont).

Emelkedett intracranialis nyomas és/vagy papillaoedema

A 100 mg toferszennel kezelt résztvevok koziil 4 beteg szamolt be emelkedett intracranialis nyomassal
és/vagy papillaoedemaval jaro sulyos reakciokrol (2,7%). Az emelkedett intracranialis nyomas és/vagy
papillaoedema kialakulasa el6tt kapott toferszen-dozisok szama 7—18 kozott valtozott. Az emelkedett
intracranialis nyomassal és/vagy papillaoedemaval jaro reakcié mind a négy esetben tiinetekkel jart. A
négy résztvevd MR-vizsgalati eredménye nem mutatott az esemény szempontjabdl relevans
eltéréseket. A reakcid egy esetben végiil a toferszen alkalmazasanak végleges leallitasdhoz, egy masik
esetben pedig a toferszen-kezelés megszakitasdhoz vezetett. Mindegyik reakci6 kezelhet6 volt a
standard ellatas keretében (lasd 4.4 pont).

Asepticus vagy kémiai reakcio okozta meningitis

A 100 mg toferszennel kezelt résztvevok koziil 2 beteg szamolt be asepticus vagy kémiai reakcio
okozta meningitisrél mint silyos mellékhatasrol (1,4%). Az asepticus vagy kémiai reakcio okozta
meningitis kialakulésa eldtt kapott toferszen-dozisok szama 5—7 kdzott valtozott. Mindkét aszeptikus
vagy kémiai reakcio okozta meningitis-eset tiinetekkel jart. Az egyik résztvevé MR-vizsgalati
eredménye nem mutatott az esemény szempontjabodl relevans eltéréseket. Az egyik résztvevo
abbahagyta a toferszen-kezelést, a masik résztvevd nem.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran nem szamoltak be a toferszen tiladagolasaval kapcsolatos esetekrol.
Tuladagolas esetén szupportiv orvosi ellatast kell biztositani, beleértve az egészségiigyi szakemberrel
val6 konzultaciot és a beteg klinikai allapotanak szoros megfigyelését is.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Az idegrendszer egyéb gyogyszerei, ATC kod: NO7XX22

A SODI1-ALS egy elsésorban autoszomalis dominans rendellenesség, amely az ALS-populaciod
koriilbeliil 2%-at érinti. A SOD1-gén mutacidi a SOD1-fehérje toxikus formajanak felhalmozodasahoz
vezetnek. Az ALS-sel 6sszefiiggésben tobb mint 200 egyedi SOD1-mutacidt azonositottak, amelyek

atlagos betegségtartama koriilbeliil 2,3 év.

Hatasmechanizmus

A human SOD1-gén egy nagy mennyiségben jelen 1év0 dimer enzimet, a réz/cink szuperoxid-
dizmutazt (Cu/ZnSOD vagy SOD1) kodolja, ami katalizalja a szuperoxid (O>") oxigénné (O,) és
hidrogén-peroxidda (HO,) torténd atalakulasat. A SOD1-ALS-ben szenvedd betegeknél a SOD1-gén
mutacioi a SOD1-fehérje toxikus formajanak felhalmozddasahoz vezetnek, ami axonkarosodast és
neurodegeneraciot eredményez.

A toferszen egy antiszensz oligonukleotid (ASO), ami komplementer a human SOD1 mRNS 3' nem
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kotédik az mRNS-hez. A toferszennek a rokon mRNS-hez valo hibridizacidja a SOD1 mRNS-ének
RNaz-H altal kozvetitett lebomlasat eredményezi, ami csékkenti a SOD1-fehérjeszintézis mértékét.

Farmakodinamias hatasok

A liguorban jelen lévé SOD1-fehérje 6sszmennyisége

A liquorban jelen 1évé SOD1-fehérje 6sszmennyiségét mint a célponthoz valo kotédés mértékének
kozvetett mérészamat, a 101-es vizsgalat C-részében (VALOR) és a 102-es vizsgalatban hataroztak
meg.

A 101-es vizsgalat C-részében a 28. héten a liquorban jelen 1évo SOD1-fehérje 6sszmennyiségének
35%-o0s csokkenését figyelték meg (geometriai atlagok aranya a kiindulasi értékhez képest) a
toferszennel kezelt csoportban, szemben a bevalasztas szerinti populacioban (intent-to-treat, ITT
populacid) a toferszennek megfeleld placeboval kezelt résztvevoknél a kiindulasi értékhez képest
megfigyelt 2%-o0s csokkenéssel (a toferszen és a placebo geometriai atlag aranyainak kiilonbsége: 34%
[95%-0s CI: 23%; 43%]; névleges p < 0,0001). A liquorban jelen 1évé SOD1 6sszmennyisége
kortilbeliil az 56. napig csokkent, ezt kovetoen a csokkent értékek az id6 elérehaladtaval
fennmaradtak.

A neurofilamentum konnyii lanc (NfL) plazmaszintje mint biomarker

A neurofilamentum koénnyt lanc (neurofilament light chain, NfL) plazmaszintjét, amely az
axonkarosodast és a neurodegeneraciot jelzé biomarker, a 101-es vizsgalat C-részében (VALOR) és a
102-es vizsgalatban hataroztak meg.

A 101-es vizsgalat C-részének 28. hetében az atlagos NfL-plazmaszint 55%-kal csokkent (geometriai
atlagok aranya a kiindulashoz képest) a toferszennel kezelt résztvevoknél (ITT), szemben a placeboval
kezelt alanyoknal megfigyelt 12%-0s ndvekedéssel (a toferszen és placebo geometriai atlag
aranyainak kiilonbsége: 60% [95%-0s CI: 51%, 67%]; névleges p < 0,0001). Az NfL-plazmaszintek
koriilbeliil a 113. napig csokkentek, ezt kdvetden a csokkent értékek az id6 elérehaladtaval
fennmaradtak. Az NfL-szint liquorban megfigyelt csokkenése hasonl6 volt a plazmaban megfigyelt
csokkenéshez.
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1. abra: 101-es vizsgalat C-rész: az NfL-plazmaszint korrigalt geometriai atlagainak
aranya a kiindulasi értékekhez viszonyitva vizsgalati hetenként az ITT
populaciéban

1,504

1,00

a kiindulasi értéekekhez viszonyitva

0,509

Az NfL-plazmaszint korrigalt (LS) geometriai atlagainak aranya
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A 233A8101 vizsgalat C-részének megkezdése ota eltelt hetek szama

-—— = 101-C + 102. vizsgalat, placebo + késleltetett inditist 100 me toferszen, (n = 36)
—8——  101-C + 102. vizsgalat, korai inditas 100 mg toferszen (2 ="72)

101-C+102, plagghokslelistett inditést 100 mg tpforszen, n= 36 35 31 28 bl 19 18 19
101-C+102, koral inditasi 100 me tafirsass, n= 71 62 53 50 50 53 45 49

Roviditések: NfL = neurofilamentum kdnnyt lanc; ANCOVA = kovariancia-elemzés; MI = tobbszords imputacio;
LS = legkisebb négyzet.

1. megjegyzés: A kiindulasi érték definicio szerint az 1. napi érték a klinikai vizsgalati gyogyszer alkalmazasa el6tt. Ha
az 1. napi érték hianyzik, akkor az elsé d6zishoz legkdzelebb esd, és azt megel6z6, nem hianyzo érték
(beleértve a szlirési vizitet is) lesz a kiindulasi érték.

2. megjegyzés: A mennyiségi meghatarozasi hatar alatti (below limit of quantification, BLQ) értékek a szamitasokban
az als6 mennyiségi hatar (lower limit of quantification, LLOQ) (4,9 pg/ml) felére vannak beallitva. A
hianyzo6 adatokhoz tSbbszords imputaciot hasznalnak.

3. megjegyzés: Az ITT-elemzés ANCOVA-modellen alapul, természetes log-transzformalt adatokkal. A modell
magaban foglalja a megfeleld kiindulasi érték kovariansait, azaz a log-értéket, a betegség kiindulasi
idGtartamat a tiinetek megjelenése ota, valamint a riluzol vagy az edaravon alkalmazasat.

4. megjegyzés: Az alsé tablazat a megfigyelhetd, nem hianyzo6 adatokkal rendelkezé résztvevok szamat mutatja be az
egyes vizitek soran.

Sziv-elektrofiziologia

A 101-es vizsgalat C-részében a 100 mg toferszent kapd csoport (n = 41) EKG-gorbéi és -értékei
hasonlok voltak a placebocsoportéhoz (n = 34). Az EKG-gorbékben tapasztalt eltérések el6fordulasi
gyakorisdga magasabb volt a toferszen-csoportban, mint a placebocsoportban: a toferszen-csoportban
8 résztvevod (11,3%) mutatott a Fridericia-képlet (QTcF) szerint szamitott, 30-60 ezredmasodpercnél
nagyobb maximalis megnytlast a kiindulasi értékhez képest, szemben a placebocsoport

2 résztvevdjével (5,6%). Ennek az egyenstlyhidnynak a klinikai jelentdsége nem ismert. A toferszen-
csoport és placebocsoport egyik résztvevdje sem mutatott 60 ezredmasodpercnél nagyobb QTcF-
megnyulast a kiindulasi értékhez képest, és egyetlen résztvevd sem mutatott 480 ezredmasodpercnél
nagyobb, a kezelés elkezdése utan mért maximalis QTcF-megnyulast.

Immunogenitds

Gyogyszerellenes antitesteket nagyon gyakran azonositottak. A gyogyszerellenes antitestek
hatasossagra vagy biztonsagossagra gyakorolt hatasara vonatkozoan nincsenek bizonyitékok, az
adatok azonban még korlatozottak.
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Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A toferszen hatasossagat egy 28 hetes, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos klinikai vizsgalatban
(101-es vizsgalat, C-rész) értékelték olyan 23—78 éves résztvevok korében, akiknél ALS-nek
tulajdonithat6 gyengeség és kdzponti laboratorium altal megerdsitett SOD1-mutacio allt fenn.
Szaznyolc (108) résztvevot randomizaltak 2:1 aranyban 24 hétig tarto, 100 mg toferszennel vagy
placeboval torténd kezelésre (3 telitd dozis, majd 5 fenntartd dozis). Negyvenkét (42) egyedi SOD1-
mutaciot értékeltek ki, amelyek koziil a leggyakoribbak a p.lle114Thr (n = 20), a p.Ala5Val (n=17), a
p.Gly94Cys (n = 6) és a p.His47Arg (n = 5) voltak. A riluzol és/vagy az edaravon egyidejli
alkalmazasa megengedett volt azoknal a résztvevoknél, akiket a vizsgalat megkezdése eldtt legalabb
30, illetve 60 napig alland6 dozissal kezeltek.

A teljes bevalasztas szerinti (ITT) populacio kiindulasi betegségjellemzdi altalanossagban hasonlok
voltak a toferszennel kezelt (n = 72) és placebdval kezelt (n = 36) résztvevoknél. Az atdolgozott ALS
funkcionalis értékeld skala (ALS Functional Rating Scale — Revised [ALSFRS-R]) kiindulasi
Osszpontszama 36,9 (széras [SD]: 5,9) volt a toferszen-csoportban és 37,3 (szoras [SD]: 5,81) a
placebocsoportban. A toferszen-csoportban a tiinetek megjelenése ota eltelt median id6 rovidebb volt
(11,4 honap; tartomany: 1,7-145,7), mint a placebocsoportban (14,6 honap; tartomany: 2,4-103,2), a
median kiindulasi NfL-plazmaszint (78,5 pg/ml; tartomany: 5-329) pedig magasabb volt, mint a
placebocsoportban (64,6 pg/ml; tartomany: 8§-370).

Az elsdleges hatasossagi végpont az ALSFRS-R 6sszpontszamanak a kiindulasi értékrol a 28. hétre
torténd valtozasa volt. Az eredmények szamszertlien a toferszenre nézve voltak kedvezdek, de
statisztikailag nem voltak szignifikansak (ITT populacié: toferszen-placebo korrigalt atlagos
kiilonbség [95%-o0s CI]: 1,4 [-1,3; 4,1]). A 28 hét alatt szamszeriien nagyobb kiilonbségeket figyeltek
meg a toferszen és a placebo kdzott azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi NfL-értékek
magasabbak voltak a median-értéknél (atlagos kiilonbség [95% os CI]: 3.9 [-1,0; 8,9]),
Osszehasonlitva azokkal a betegekkel, akiknél a kiindulasi NfL-értékek alacsonyabbak voltak a
median-értéknél (0,6 [-1.3; 4.2]). A masodlagos klinikai eredmények szintén nem voltak
statisztikailag szignifikansak.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén minden korosztalynal eltekint a
toferszen vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségetol ALS-ben (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények™ kdzott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korii informaciot
gyljteni. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott 1j informaciot évente
feliilvizsgal, és sziikség esetén ez az alkalmazasi eldiras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az intrathecalis injekcidoban beadott, egyszeri vagy ismételt adagolasu toferszen farmakokinetikai
jellemzoit SOD1-mutécioval rendelkezd, feln6tt, ALS-ben szenvedo résztvevok plazmajaban és
cerebrospinalis folyadékaban, valamint elhunyt klinikai vizsgalati résztvevok (n = 3) boncolasa soran
vett szovetmintakon vizsgaltak.

Felszivodas

A maximalis mélyponti liquorkoncentraci6 a harmadik dozisnal alakult ki, ami a telité idészak utolso
dozisa volt. A telité fazist kovetd havi adagolas mellett alig vagy egyaltalan nem volt akkumulacio; az
akkumulacios arany kevesebb mint 2-szeresnek tiinik. A toferszen a cerebrospinalis folyadékbol
gyorsan atjut a szisztémas keringésbe, intrathecalis (IT) beadast kovetéen a maximalis
plazmakoncentracio eléréséhez sziikséges medidn id6 (tmax) 2—6 Ora kdzott valtozott. A havonként
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alkalmazott fenntarté adagolast kdvetden a plazmaexpozicids értékekben (Cmax €s AUC) nem volt
akkumulacio.

Eloszlas

Az intrathecalisan beadott toferszen nagymértékben eloszlott a kozponti idegrendszerben, terapias
szintet érve el a gerincveld célszoveteiben. A 100 mg-os dozis alkalmazasakor (101-es vizsgalat
C-részének adatai) a median plazma AUC-érték 13 973,1 ng/ml x éra volt az elsé dézis beadasa utan;
a maximalis plazmakoncentracio (Cmax) medianja pedig 824,3 ng/ml volt, amely a beadas utan

4-6 oraval alakult ki. A plazma eloszlasi térfogat becsiilt median értéke 50,9 1 (variacios egylitthato:
119%) volt a 101-es és 102-es vizsgalatban, és 40,67 1 (variacios egyiitthatd: 130%) a 100 mg-os
doézist kapo csoportban. A farmakokinetikai (PK) elemzés azt mutatja, hogy az intrathecalisan beadott
toferszen nagymértékben eloszlik a kdzponti idegrendszer szdveteiben, €s a liquorbol gyorsan atjut a
szisztémas keringésbe.

Plazmafehérje-kotodés

A toferszen nagymeértékben (> 98%-ban) kotddik a human plazmafehérjékhez klinikailag relevans
vagy annal magasabb plazmakoncentraciok (0,1 és 3 mikrogramm/ml) mellett, ami korlatozza a
glomerulusfiltraciot, és csokkenti a hatdbanyag vizelettel torténo kivalasztasat. A plazmafehérje-
kotodésért valo versengés miatt kialakuld gyogyszerkolesonhatasok valoszinlisége nagyon alacsony.

Biotranszformacié

A toferszen exonukleazok (3'- és 5') altal kdzvetitett hidrolizisen keresztiil metabolizalodik, és nem
szubsztratja, illetve nem inhibitora vagy induktora a CYP450 enzimeknek.

Eliminacio

Az eliminaci6 elsddleges ttja eldrelathatdan a valtozatlan toferszen és metabolitjai vizelettel torténd
kivélasztasa. Bar a human kozponti idegrendszer szoveteiben a felezési id6 nem mérhetd, az atlagos
terminalis eliminaciods felezési idot Cynomolgus majmok kdzponti idegrendszeri szovetmintain
mérték, amely 31-40 napnak bizonyult. A becsiilt plazma clearance median értéke 8,32 1/6ra
(variacios egylitthato: 60,6%) volt a 101-es és 102-es vizsgalatban, és 5,73 1/6ra (variacios egylitthato:
60%) a 100 mg-os dozis alkalmazasakor.

Linearitas/nonlinearitds

A liquorban az intrathecalisan alkalmazott toferszen farmakokinetikaja a dozisaranyosnal kisebb
mértékben novekszik a 20-100 mg dozistartomanyban.

A plazmaban az intrathecalisan alkalmazott toferszen farmakokinetikaja a doézisaranyosnal nagyobb
mértékben novekszik a 20-100 mg dozistartomanyban.

Immunogenitds
A gyodgyszerellenes antitestek jelenléte 28,0%-kal csokkentette a plazma clearance-t.

JellemzOk kiilonleges betegcsoportoknal

1dosek

A klinikai vizsgélatok soran toferszennel kezelt 166 beteg koziil 6sszesen 22 beteg volt 65 éves vagy
annal idGsebb, koztiik 2 beteg volt 75 éves vagy annal idésebb. Ezeknél a betegeknél Gsszességében
nem figyeltek meg eltéréseket a klinikai farmakokinetikai paraméterekben, de az adatok korlatozottak.

Vesekarosoddas
A toferszen farmakokinetikajat vesekarosodasban szenvedé betegeknél nem vizsgaltak.

Madjkarosodas
A toferszen farmakokinetikajat majkarosodasban szenved6 betegeknél nem vizsgaltak.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Karcinogenitas

A toferszennel nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat.

Mutagenitas
A toferszen nem mutatott mutagenitast a nem klinikai genotoxicitasi vizsgalatok alapjan (in vitro
bakterialis mutacios teszt [Ames-teszt], in vitro kromoszoma-rendellenesség vizsgalat és in vivo egér

mikronucleus vizsgalat).

Reprodukciodra kifejtett toxicitas

A reprodukcids toxikoldgiai vizsgalatokat a toferszen szubkutan adagolasaval végezték, egereknél és
nyulaknal. Egy egerekkel végzett termékenységi és embryo-foetalis fejlédési vizsgalatban a

30 mg/ttkg-os (100 mg toferszen-dozisnak megfelelé human expoziciéo [AUC] tobb mint 50-szerese),
nagy do6zisu csoportba tartozé him egereknél minimalis vagy enyhe mértékii herecsatorna-
degeneracio, spermatid retencid, hamsejt-apoptosis, fokozott sejttormelék-eléfordulas a herékben, és
mellékhere-hypospermia fordult el6. Ugyanakkor, a toferszen alkalmazéaséaval osszefliggd, a parzasra
¢és a termékenységre, vagy a spermaparaméterekre gyakorolt karos hatas nem volt megfigyelheto.
Nostény egereknél nem fordult el toferszennel dsszefliggd mortalitas vagy korai ellés, és nem volt
hatésa a parzasra vagy a termékenységre. Egereknél és nyulaknal (a maximalis ajanlott humén dozis
tobb mint 40-szeresénél) nem figyeltek meg az embryo-foetalis fejlodésre kifejtett, toferszennel
Osszefiiggd karos hatasokat. Egy egerekkel végzett perinatalis/postnatalis reprodukcios vizsgalatban a
legnagyobb vizsgalt dézis (30 mg/ttkg) alkalmazasakor nem észleltek az FO-ndstényekre vagy az
F1-utdédok ndvekedésére és fejlodésére gyakorolt karos hatést. A toferszent minden toferszennel kezelt
egér tejmintaiban kimutattak. Egereknél és nyulaknal a toferszen farmakoldgiailag nem aktiv, ami

s

kapcsolatos karos hatasok nem értékelhetok.

Azokban a 13 hetes és 39 hetes, olyan féemldsokkel végzett toxikologiai vizsgalatokban, amelyek
esetében a toferszen farmakologiailag aktiv, sem a himek, sem a néstények reprodukcios
szovetmintainak mikroszkopos értékelése nem mutatott a reprodukcios szovetekre gyakorolt hatast.

Toxicitas

Egy (9 honapos) ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatban az intrathecalisan alkalmazott
toferszent a felnétt Cynomolgus majmok altalaban jol toleraltak. A kivétel egy ndstény volt a nagy
doézisu csoportban (35 mg-os dozis, amely embernél 350 mg doézisnak felel meg intrathecalis
injekcionként), amelynél az intrathecalis beadést kovetden a kovetkezo jellemzok mutatkoztak:
izomgorcs, fej/nyaki dorsalflexio és a hat ivesen hatrafeszitett (opisthotonus-szer(l) tartasa. Az
elektroencefalogram (EEG) alapjan gorcsroham nem allt fenn. Az ismételt adagolasu krénikus
dozistoxicitasi vizsgalatokban a megfigyelheté mellékhatast még nem okoz6 doézisszint (no observed
adverse effect level, NOAEL) 150 mg/ttkg volt egereknél torténd szubkutan alkalmazas esetén, a

9 honapos, féemlésokkel végzett vizsgalat soran pedig 12 mg volt intrathecalis alkalmazas esetén. A
féemldsnél — mint a legérzékenyebb fajnal — alkalmazott 12 mg-os dozisnak megfeleld human dozis
(human equivalent dose, HED) 120 mg (a majom-ember ko6zotti liquortérfogat-atszamitas alapjan). A
human intrathecalis dozisokhoz képest a majmoknal alkalmazott intrathecalis dozisok biztonsagossagi
hatarértékei (1,2-szeres) a human doézisnak megfeleloen atszamitott dozison alapulnak, figyelembe
véve a cerebrospinalis folyadék térfogatkiilonbségét (koriilbeliil 10-szeres az ember és a majmok
kozott), ezért a 120 mg-os human dozisnak megfelelé dozisszinteknél nem észleltek toxicitast.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
dinatrium-foszfat

kalium-klorid

kalcium-klorid-dihidrat
magnézium-klorid-hexahidrat

natrium-klorid
natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat
injekciohoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

42 honap

Atmeneti tarolasra vonatkoz6 elbirasok

A Qalsody injekciods liveg az eredeti dobozban, szobahémérsékleten (legfeljebb 30 °C-on), legfeljebb
14 napig tarolhato.

A Qalsody bontatlan injekcios liveg kivehet6 a hiitGszekrénybdl, és sziikség esetén visszateheto oda. A
bontatlan injekcids {iveg az eredeti dobozbdl kivéve, naponta legfeljebb 6 oran at,
szobahdmérsékleten, legfeljebb 6 napig tarolhato.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hitészekrényben tarolando (2 °C-8 °C).

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A készitmény bontatlan injekcios iivegének atmeneti tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a
6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

20 ml-es, atlatszo, I-es tipusu injekcios iiveg klorbutil gumidugoval, aluminium zaréelemmel és
lepattinthaté milanyag kupakkal lezarva.

A Qalsody 1 db injekcids iiveget tartalmazo csomagolasban keriil forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A toferszen el6készitésekor €s intrathecalis beadasakor aszeptikus technikat kell alkalmazni.
Kizérélag egyszeri alkalmazasra.

Utmutaté az injekcids iiveg elkészitéséhez:
o A hiitott injekcios liveget beadas eldtt hagyni kell szobahdmérsékletiire (25 °C) felmelegedni,

kiils6 héforras alkalmazésa nélkiil.
e Az injekcids liveget nem szabad felrazni.
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e A Qalsody nem tartalmaz tartositoszert. A fecskendébe valo felszivast kovetden az oldatot
azonnal (a hiitészekrénybdl valo kivételtdl szamitott 4 6ran beliil) szobahémérsékleten kell
beadni; ellenkez6 esetben meg kell semmisiteni.

o Az injekcids tivegbdl vald eltavolitas el6tt az oldatot szabad szemmel meg kell vizsgalni. Az
oldatnak lathato részecskéktdl mentesnek kell lennie. Csak tiszta és szintelen vagy halvanysarga
oldatot szabad beadni. Ellenkez6 esetben az injekcids liveget nem szabad felhasznalni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1783/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2024. majus 29.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

14



II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY ESETEN

15



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

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

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Kiilonleges ¢s korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet:
Alkalmazasi el6iras, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GY()GYSZ];R BIZ'l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtand6 a kovetkezd esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan ezt a gyogyszert a kivételes koriilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK

rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott
hataridon belill meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:
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Leiras

Lejarat napja

Az SOD1-ALS kezelésében alkalmazott toferszen hosszu tava
hatasossaganak és biztonsagossaganak tovabbi vizsgalata érdekében a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nytjtania a
folyamatban 1év0, hossza tavu, kiterjesztéses vizsgalat

(233AS102 szamu vizsgalat) végs6 eredményeit.

2025. szeptember 30.

Annak tovabbi vizsgalata érdekében, hogy a toferszen-kezelés
megkezdése tiinetmentes SOD1-ALS-ben szenvedd betegeknél
késleltetheti-e vagy akar megakadalyozhatja-e a klinikailag
megnyilvanulé ALS (CMALS) kialakulasat, a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak be kell nytjtania a klinikailag tiinetmentes
betegekkel végzett, 3. fazist vizsgalat (233AS303 szam vizsgalat
[ATLAS]) végs6 eredményeit.

2028. december 31.

A varians-specifikus talélés tovabbi jellemzése érdekében a forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak be kell ny0jtania a betegség idGtartamat
(talélés) leird, integralt elemzés végsd eredményeit
SODI1-varianstipusonként a toferszennel kezelt betegeknél (101. és

102. vizsgalat; betegségregiszterek alapjan), 6sszehasonlitva a
toferszennel nem kezelt betegekkel (betegségregiszterek, a betegség
természetes lefolyasat leird adatok/irodalmi adatok alapjan).

2027. junius 30.

Az SOD1-ALS-ben szenvedo6 betegek kezelésében alkalmazott toferszen
hosszl tava biztonsagossaganak tovabbi értékelése érdekében a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak, az elfogadott protokollnak
megfelelden, el kell végeznie és be kell nyujtania a regiszter-alapu,
233AS401 szamu, megfigyeléses vizsgalat eredményeit.

Evente (évente torténd
ujraértékeléssel)

Az SOD1-ALS-ben szenvedo6 betegek kezelésében alkalmazott toferszen
biztonsagossaganak és hatasossaganak megfelel6 monitorozasa
érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak évente be kell
nyujtania minden, a toferszen alkalmazasanak biztonsagossagara és
hatasossagara vonatkozo 0j informaciot

Evente (évente torténd
Ujraértékeléssel)
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

Qalsody 100 mg oldatos injekcio
toferszen

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg toferszent tartalmaz 15 ml-es injekcios iivegenként (6,7 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Dinatrium-foszfat, kalium-klorid, kalcium-klorid-dihidrat, magnézium-klorid-hexahidrat, natrium-
klorid, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
1 db injekcios iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intrathecalis alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1783/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

|1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Qalsody 100 mg oldatos injekcio
toferszen
intrathecalis alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

100 mg/15 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Qalsody 100 mg oldatos injekcio
toferszen

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozz4jarulhat a tudomaséra juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt beadjak Onnek ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Qalsody és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok miel6tt beadjak Onnek a Qalsody-t

Hogyan adjik be Onnek a Qalsody-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Qalsody-t tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusi gyogyszer a Qalsody és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Qalsody hatéanyaga a toferszen, amely az Gigynevezett antiszensz oligonukleotidok
gyogyszercsoportjaba tartozik.

Ezt a gyogyszert felndtteknél az amiotrofias lateralszklerozis (roviden ALS) — amely az akaratlagosan
mozgathat6 izmok mozgatasaért felelGs idegsejtek pusztulasaval jard betegség — egy olyan tipusanak
kezelésére alkalmazzak, amelyet az ugynevezett SOD1-gén megvaltozasa (mutacidja) okoz.

Az SODI-gén mutacioi altal okozott ALS a mozgatd idegsejtek betegségeinek egy ritka fajtaja, amely
az agyban és a gerincveldben 1év0 idegsejtekre van hatassal. Az SOD1-gén mutacioéi az SOD1 nevii
fehérje mérgezd hatast forméjanak felhalmozddasat okozzak. Ez az izmoknak kiildott utasitdsokért
felelds mozgato idegsejtek pusztulasat okozza, ami az izmok gyengeségéhez €s sorvadasdhoz vezet,
beleértve a 1égzéshez és a nyeléshez hasznalt izmokat is.

A Qalsody a SOD1-fehérje felhalmozodasanak csokkentésével fejti ki hatasat. Ez segit megel6zni a
mozgato idegsejtek pusztulasat, és lassithatja az izomerd elvesztését.

2. Tudnivalék miel6tt beadjak Onnek a Qalsody-t

A Qalsody nem alkalmazhaté

- ha allergias a toferszenre vagy a gyogyszer (a 6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

Ha ez vonatkozik Onre, a kezelés megkezdése el6tt beszéljen kezelorvosaval vagy a gondozasat
végz6 egészségiigyi szakemberrel.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Qalsody ugynevezett lumbalpunkcids eljarassal (lasd 3. pont) torténd beadasa utan fennall a
mellékhatasok kialakulasanak kockazata. Ezek koz¢ tartozhat a fejfajas, a hatfajas és a fert6z¢€s.

Néhany beteg esetében beszamoltak arrdl, hogy a Qalsody beadasat kovetéen a gerincveld gyulladasa
(mielitisz), vagy az ideggyodkerek irritacidja vagy sériilése (radikulitisz) alakult ki. Onnek ismernie kell
ezeknek a betegségeknek a tiineteit, amig ezt a gyogyszert alkalmazzak Onnél. Lasd a Siilyos
mellékhatdsok cimi részt a betegtajékoztatd 4. pontjaban.

Néhany esetben a Qalsody-val kezelt betegeknél a latéideg duzzanatarol (papilladédéma) és/vagy az
agy koriili nyomasnovekedésrol (fokozott koponyaiiri nyomas) szamoltak be. Lasd a Sulyos
mellékhatdasok cimil részt a betegtajékoztato 4. pontjaban.

A kezelést megel6z6 vizsgalatok

Eléfordulhat, hogy a kezelés megkezdése elott vizeletvizsgalatot (a vesemiikddés ellenérzésére) és
vérvizsgalatot (a megfeleld véralvadas ellenérzésére) végeznek Onnél. Erre azért van sziikség, mert a
Qalsody-val azonos csoportba tartozé mas gyogyszerek hatassal Iehetnek a vesére és a véralvadast
elosegitd vérsejtekre. Ezekre a vizsgalatokra nem feltétleniil van sziikség minden alkalommal, amikor
On Qalsody-t kap.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem adhat6 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiloknek. A gyogyszer
alkalmazasat 18 évesnél fiatalabb betegeknél nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Qalsody
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onn¢l a terhesség lehetosege vagy gyermeket szeretne,
beszéljen kezelborvosaval, miel6tt beadjak Onnek ezt a gyogyszert.

Terhesség
A Qalsody alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes nok esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Kezel6orvosa segiteni fog Onnek eldonteni, hogy folytassa-e a szoptatast vagy kezdje el a Qalsody-
kezelést. KezelGorvosa figyelembe fogja venni a szoptatés elényét a gyermeke, valamint a kezelés
elényét az On szempontjabol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gyogyszer befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit.

Ne vezessen gépjarmiivet vagy ne kezeljen gépeket, ha a Qalsody-kezelés alatt valtozast észlel a
latasaban.

A Qalsody natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer 52 mg natriumot (a konyhaso f6 Gsszetevdje) tartalmaz 15 milliliterenként, ami
megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 3%-anak felnétteknél.

A Qalsody kaliumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz 15 milliliteres adagonként, azaz
gyakorlatilag ,.kaliummentes".
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3. Hogyan adjak be Onnek a Qalsody-t?

A toferszen ajanlott adagja 100 mg. Az elsé harom adagot 14 naponként fogjak beadni a kezelés 1.,
15. és 29. napjan. A Qalsody-t ezutan 28 naponta fogjak beadni.

Ezt a gyogyszert a gerincvel6t koriilvevo folyadékba adott (intratekalis) injekcid formajaban adjak be
a hat also részébe, gerinccsapolassal (lumbalpunkcios eljarassal). Ez Ggy torténik, hogy egy tiit
szurnak a gerincveld koriili térbe. Az eljarast a gerinccsapolasban jartas orvos fogja elvégezni.

Mennyi ideig kell alkalmazni a Qalsody-t?
Kezeldorvosa megbeszéli Onnel, hogy mennyi ideig kell a Qalsody-t kapnia. Ne hagyja abba a
Qalsody-kezelést anélkiil, hogy ezt megbeszélné kezeldorvosaval.

Ha kihagy egy Qalsody-injekciot
Ha kihagy egy Qalsody-adagot, beszéljen kezeldorvosaval, hogy azt a lehetd leghamarabb beadhassak
Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A lumbalpunkcidval 6sszefiiggd mellékhatasok a Qalsody beadasa kdzben, vagy azt kdvetden is
jelentkezhetnek. A mellékhatasok kozé tartozhat a fejfajas, a hatfajas €s a fertdzés.

Siulyos mellékhatasok
A Qalsody-val kezelt betegeknél észlelt legsulyosabb mellékhatasok a gerincvel6-gyulladas (mielitisz)
vagy az ideggyokerek irritacioja és sériilése (radikulitisz) voltak. A gyakori tlinetek kdzott a
kovetkezok szerepelhetnek:

- gyengeseg;

- zsibbadas;

- rendellenes érzékelés (bizserges);

- fajdalom.

A szemet az aggyal 0sszekoto ideg duzzanatardl (papilladdéma), és az agy koriili nyomasnovekedésrol
(fokozott koponyaliri nyomas) is beszdmoltak. A papilladdéma a megnovekedett koponyatiri nyomas
kovetkezménye lehet. A gyakori tiinetek a kovetkezok lehetnek:

- homalyos latas;

- Kkett0s latas;

- latasvesztés;

- fejfajas.

Beszamoltak az agyat és a gerincveldt koriilvevo hartya gyulladasarol (aszeptikus vagy kémiai reakcio
okozta agyhartyagyulladas). Ezt nem fertézés okozza. A gyakori tiinetek a kovetkezok lehetnek:

- fejfajas;

- laz;

- tarkokotottség;

- hanyinger;

- hanyas.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a fent felsorolt tiinetek koziil barmelyik jelentkezik Onnél.
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Egyéb mellékhatasok
Nagyon gyakori (10 betegbdl t6bb mint 1 beteget érinthet)
fajdalom (hatfajas, fajdalom a karokban vagy labakban);
- faradtsagérzés;
- izomfajdalom és iziileti fajdalom;
- laz;
- emelkedett fehérjeszint és/vagy fehérvérsejtszam az agyat ¢€s a gerincvel6t koriilvevo
folyadékban.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- izommerevseég;
- idegfajdalom, beleértve az ég6, szurd, bizsergd érzést.

Mondja el kezeldorvosanak, ha ezeket a tiineteket vagy barmilyen 11j, olyan tiinetet észlel, ami
aggasztja Ont.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosat, gyoégyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Qalsody-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyodgyszert. A lejarati id6 az adott
hénap utolso napjara vonatkozik.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha részecskéket észlel az oldatban, vagy ha az injekcios tivegben 1évo
folyadék nem atlatszo és szintelen.

Hiitészekrényben tarolandé (2 °C—8 °C). Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozban.

A Qalsody injekcios liveg az eredeti dobozban, szobahdmérsékleten (legfeljebb 30 °C-on), legfeljebb
14 napig tarolhato.

A Qalsody bontatlan injekcios tivege kivehetd a hiitdszekrénybdl és sziikség esetén visszatehetd oda.
A bontatlan injekcids iiveg az eredeti dobozbo6l kivéve naponta legfeljebb 6 6ran at,
szobahomérsékleten, legfeljebb 6 napig tarolhato.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Qalsody?

- A készitmény hatéanyaga a toferszen.

- 100 mg toferszent tartalmaz 15 ml-es injekcios livegenként.

- 6,7 mg toferszent tartalmaz milliliterenként.

- Egyéb 0sszetevok: dinatrium-foszfat, kalium-klorid, kalcium-klorid-dihidrat, magnézium-
klorid-hexahidrat, natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, injekcidhoz valé viz.
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Milyen a Qalsody kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Qalsody tiszta, szintelen vagy halvanysarga oldatos injekcio.
A Qalsody 1 db injekcios tiveget tartalmaz dobozonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.0.

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

EAGda
Genesis Pharma SA
TnA: + 30210 8771500

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

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 3795 95
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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: + 3120 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



Hrvatska

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

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

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: +39 02 5849901

Kvnpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
TnA: +357 22765715

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

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

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 511 02 90

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

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

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

Ezt a gyogyszert ,kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korii informaciot
gyljteni. Az Europai Gyogyszeriigynokség évente feliilvizsgal minden, erre a gyogyszerre vonatkozo
Uj informaciot, és sziikkség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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