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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qalsody 100 mg roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka o pojemnosci 15 ml zawiera 100 mg tofersenu.
Kazdy ml zawiera 6,7 mg tofersenu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka o pojemnosci 15 ml zawiera 52 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Przezroczysty i bezbarwny do lekko zottego roztwor o pH od 6,7 do 7,7.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Qalsody jest wskazany w leczeniu 0s6b dorostych ze stwardnieniem zanikowym
bocznym (ang. amyotrophic lateral sclerosis, ALS) zwigzanym z mutacjg w genie dysmutazy
ponadtlenkowej 1 (ang. superoxide dismutase 1, SODI).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie tofersenem powinien rozpoczyna¢ wylacznie lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu ALS.

Produkt leczniczy Qalsody powinien by¢ podawany przez personel medyczny majacy doswiadczenie
w wykonywaniu naktu¢ ledzwiowych lub pod jego kierownictwem.

Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 100 mg tofersenu na podanie.

Leczenie tofersenem nalezy rozpoczaé od 3 dawek nasycajacych podawanych w odstepach
14-dniowych.

Nastepnie nalezy podawac¢ dawke podtrzymujacg raz na 28 dni.
Pominigcie lub opdznienie dawki
W razie opdznienia lub pominigcia drugiej dawki nasycajacej, tofersen nalezy poda¢ mozliwie jak

najszybciej, a trzecig dawke nasycajacg nalezy podac 14 dni pdzniej.
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W razie opdznienia lub pomini¢cia trzeciej dawki nasycajacej, tofersen nalezy poda¢ mozliwie jak
najszybciej, a pierwsza dawke podtrzymujaca nalezy podac 28 dni p6zniej.

W razie opdznienia lub pominig¢cia dawki podtrzymujacej, tofersen nalezy poda¢ mozliwie jak
najszybciej. Kolejne dawki podtrzymujace nalezy podawaé co 28 dni, liczac od ostatniej podane;j
dawki.

Czas trwania leczenia
Nalezy regularnie ocenia¢ potrzebe kontynuacji leczenia i rozwazac ja indywidualnie, w zaleznosci od

obrazu klinicznego pacjenta i odpowiedzi na leczenie.

Szczegdlne grupy pacjentoOw

Osoby w podeszlym wieku

Doswiadczenie dotyczace stosowania tofersenu u 0sob w podesztym wieku jest ograniczone. Na
podstawie dostepnych danych klinicznych oczekuje si¢ jednak, ze skutecznos¢ stosowania

i bezpieczenstwo tofersenu beda podobne, jak w innych badanych grupach wiekowych.

Nie ma dowodow na konieczno$¢ uwzgledniania podczas podawania tofersenu specjalnego
dawkowania w zaleznosci od wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek
Tofersenu nie badano u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Tofersenu nie badano u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Qalsody u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Qalsody jest przeznaczony do stosowania dooponowego przez naktucie ledzwiowe.

e Zaleca si¢ zapewnienie dostepu dooponowego przed zdjeciem plastikowej nasadki z fiolki
i pobraniem dawki tofersenu.

e Bezposrednio przed podaniem produktu leczniczego nalezy zdja¢ plastikowa nasadke z fiolki
a do strzykawki przymocowac igle do znieczulenia innego niz podpajeczynowkowe w celu
pobrania tofersenu z fiolki. Igte strzykawki wprowadza si¢ do fiolki przez $rodek kapsla, aby
pobra¢ wymagang dawke 15 ml (co odpowiada 100 mg).

—  Produktu leczniczego Qalsody nie wolno rozcienczac.
— Nie sg wymagane filtry zewnetrzne, w tym filtry antybakteryjne ani filtry czastek
statych.

e Przed podaniem tofersenu zaleca si¢ pobranie okoto 10 ml ptynu mézgowo-rdzeniowego
(PMR) z uzyciem igly do naktucia lgdzwiowego.

e Tofersen podaje si¢ w postaci bolusa dooponowego przy uzyciu igly do naktucia ledzwiowego
w czasie od 1 do 3 minut.

Instrukcja przygotowania do zabiegu:

e Jesli stan kliniczny pacjenta na to wskazuje, mozna rozwazy¢ zastosowanie sedacji.

e Jesli stan kliniczny pacjenta na to wskazuje, mozna rozwazy¢ dooponowe podawanie
tofersenu pod kontrolg obrazowania.



e Przed zdjgciem nasadki fiolki z aluminiowego kapsla nalezy potwierdzi¢, ze pacjent jest
gotowy do zabiegu. Nieotwartg fiolk¢ mozna ponownie wlozy¢ do lodowki; catkowity
dozwolony czas, patrz punkt 6.4.

e Pacjentdw nalezy oceni¢ przed i po naktuciu ledzwiowym pod katem obecnos$ci potencjalnych
stanow zwigzanych z punkcjg ledzwiowa, aby unikng¢ powaznych powiktan po zabiegu.

Po wstrzyknigciu zaleca si¢ standardowsg opieke stosowang po naktuciu ledzwiowym.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Naklucie ledzwiowe

Istnieje ryzyko wystgpienia dzialan niepozadanych po zabiegu naktucia ledzwiowego (np. bol glowy,
bol plecow, zespot popunkceyjny, zakazenie).

Zapalenie rdzenia kregowego i (lub) zapalenie korzeni nerwowych

U pacjentow leczonych tofersenem zgtaszano cigzkie przypadki zapalenia rdzenia krggowego

i zapalenia korzeni nerwowych. W razie wystgpienia objawoéw odpowiadajacych tym dzialaniom
niepozgdanym nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke i wdrozy¢ leczenie zgodnie ze standardami
postepowania.

Podwyzszone cisnienie wewnatrzczaszkowe i (lub) tarcza zastoinowa (obrzek tarczy nerwu

wzrokowego)

U pacjentéw leczonych tofersenem zglaszano cigzkie przypadki podwyzszonego ci$nienia
wewnatrzczaszkowego 1 (lub) tarczy zastoinowej. W razie wystgpienia objawow odpowiadajacych
tym dziataniom niepozadanym nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke i wdrozy¢ leczenie zgodnie ze
standardami postepowania.

Matoptytkowo$€ 1 zaburzenia krzepniecia

Po podskornym lub dozylnym podaniu antysensownych oligonukleotydoéw obserwowano
matoptytkowos¢ 1 zaburzenia krzepnigcia, w tym ostrg cigzkg matoplytkowos¢. Jesli istnieja
wskazania kliniczne, przed podaniem tofersenu zaleca si¢ wykonanie laboratoryjnych badan ptytek
krwi i krzepnigcia.

Nefrotoksyczno$é

Po podskornym i dozylnym podaniu antysensownych oligonukleotydow obserwowano toksyczne
dziatanie na nerki. Jesli istniejg wskazania kliniczne, zaleca si¢ badanie biatka w moczu (najlepiej z
uzyciem pierwszej porannej probki moczu). W razie utrzymujacego si¢ podwyzszonego st¢zenia
biatka w moczu nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie dalszych badan.

Substancje pomocnicze

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera 52 mg sodu na 15 ml, co odpowiada 3% zalecanego przez WHO
maksymalnego dziennego spozycia 2 g sodu dla osoby doroste;.



Potas
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu w kazdej dawce 15 ml, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od potasu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nie oceniono jednoczesnego podawania innych dooponowych produktow leczniczych z tofersenem
1 nie jest znane bezpieczenstwo stosowania tych polaczen.

Tofersen nie jest induktorem ani inhibitorem metabolizmu oksydacyjnego, w ktorym posredniczy
CYP450; dlatego nie powinien zaktocaé dziatania innych produktoéw leczniczych, ktore wchodza w
interakcje z tymi szlakami metabolicznymi.

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania tofersenu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach, u
ktorych tofersen nie jest farmakologicznie czynny, nie wykazaly bezposredniego ani posredniego

szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania tofersenu w okresie ciazy ani u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
antykoncepcji.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczgcych stosowania tofersenu podczas karmienia piersig u ludzi. Na podstawie
dostepnych danych farmakodynamicznych dotyczacych zwierzat wykazano przenikanie tofersenu do
mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/niemowlat/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwac/wstrzymaé podawanie tofersenu,
biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzys$ci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Brak dostepnych danych dotyczacych potencjalnego wptywu na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach
toksycznosci u zwierzat tofersen wydawat si¢ nie mie¢ szkodliwego wpltywu na plodno$¢ samcow i
samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tofersen wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Pacjentow, u ktdrych po zastosowaniu tofersenu wystgpiag zaburzenia widzenia, nalezy ostrzec, aby
unikali prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Cigzkie dziatania niepozgdane u pacjentéw leczonych tofersenem obejmowaty zapalenie rdzenia
kregowego (2,7%), podwyzszone ciSnienie wewnatrzczaszkowe i (lub) tarczg zastoinows (2,7%),
zapalenie korzeni nerwowych (1,4%) i aseptyczne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych (1,4%).
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi u pacjentow leczonych tofersenem byty bol
(66%), bol stawow (34%), zmeczenie (28,6%), zwickszenie liczby biatych krwinek w PMR (26,5%),
zwigkszenie stezenia biatka w PMR (26,5%), bol migsni (19%) i goraczka (18,4%).



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono wedhug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czgstosci
wystepowania, stosujgc nastepujacg konwencj¢: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 to <1/10);
niezbyt czesto (>1/1 000 to <1/100); rzadko (>1/10 000 to <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000);
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1. Dzialania niepozadane u uczestnikow leczonych produktem leczniczym Qalsody
w badaniu 101 i badaniu 102

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢

i narzadéw (SOC)

Zaburzenia uktadu nerwowego | Zwigkszenie liczby biatych Bardzo czgsto
krwinek w PMR"
Zwigkszenie st¢zenia biatka Bardzo czgsto
w PMR
Tarcza zastoinowa' Czesto
Neuralgia Czesto
Aseptyczne zapalenie opon Czesto
mozgowo-rdzeniowych
Zapalenie korzeni nerwowych' Czesto
Zapalenie rdzenia kregowego® Czesto

Zaburzenia mig$niowo- Bol stawow Bardzo czgsto

szkieletowe i tkanki tgczne;j Bl migéni Bardzo czgsto
Sztywno$¢ migsniowo- Czesto
szkieletowa

Zaburzenia ogolne i stany w BolH Bardzo czesto

miejscu podania Zmgczenie Bardzo czgsto
Goraczka Bardzo czgsto

* Zwigkszenie liczby biatych krwinek w PMR obejmuje terminy preferowane, takie jak zwickszenie liczby biatych krwinek

w PMR i pleocytoza.

T Zapalenie korzeni nerwowych obejmuje terminy preferowane, takie jak radikulopatia i radikulopatia ledzwiowa.

t Tarcza zastoinowa obejmuje terminy preferowane, takie jak tarcza zastoinowa i podwyzszone ci$nienie
wewnatrzczaszkowe. Patrz omowienie w punkcie ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

§ Zapalenie rdzenia kregowego obejmuje terminy preferowane, takie jak zapalenie rdzenia krggowego, poprzeczne zapalenie
rdzenia kreggowego i neurosarkoidoza. Patrz omowienie w punkcie ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

* Aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych obejmuje terminy preferowane, takie jak chemiczne zapalenie opon
moézgowych i aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych. Patrz oméwienie w punkcie ,,Opis wybranych dziatan
niepozadanych”.

# B6l obejmuje terminy preferowane, takie jak bol, bol plecow i bol koficzyn.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Naktucie ledzwiowe

Zaobserwowano dzialania niepozadane po podaniu tofersenu w zabiegu naktucia ledzwiowego.
Dziatania niepozadane cz¢sto zwigzane z nakluciem ledzwiowym obejmuja bol glowy, bdl plecow,
zespot popunkcyjny, zakazenie. Czgstos¢ wystepowania i nasilenie tych zdarzen byty zgodne

z przewidywanymi zdarzeniami zwigzanymi z naktuciem lgdzwiowym.

Zapalenie rdzenia kregowego i (lub) zapalenie korzeni nerwowych

W badaniach klinicznych 4 uczestnikow otrzymujacych tofersen w dawce 100 mg zglosito cigzkie
dziatania niepozadane w postaci zapalenia rdzenia krggowego (2,7%). Liczba dawek tofersenu
otrzymanych przed wystgpieniem zapalenia rdzenia kregowego wahata si¢ od 5 do 15 dawek.

U 2 uczestnikow wystapily objawy, a 2 inni pozostali bezobjawowi. U wszystkich 4 uczestnikow
stwierdzono nieprawidlowe wyniki obrazowania metodg rezonansu magnetycznego (MRI) zwigzane



ze zdarzeniem. Dwoch uczestnikow przerwato leczenie i zdarzenie ustgpito. U pozostatych
2 uczestnikow zdarzenie to nie doprowadzito do przerwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Dwoch uczestnikow otrzymujacych tofersen w dawce 100 mg zglosito cigzkie dzialania niepozadane
w postaci zapalenia korzeni nerwowych (1,4%). Liczba dawek tofersenu otrzymanych przed
wystgpieniem zapalenia korzeni nerwowych wahata si¢ od 1 do 24 dawek. W obu przypadkach
wystapity objawy. U jednego uczestnika wyniki badania MRI byly nieprawidlowe w zwiazku ze
zdarzeniem, a u drugiego wynik badania MRI by} prawidtowy. Zaden z uczestnikow nie przerwat
leczenia i dziatania ustgpity, z nastgpstwami u jednego uczestnika i bez nastepstw u drugiego (patrz
punkt 4.4).

Podwyzszone cisnienie wewngtrzczaszkowe i (lub) tarcza zastoinowa

Czterech uczestnikow otrzymujacych tofersen w dawce 100 mg zglosito cigzkie dziatania niepozadane
zwigzane z podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzczaszkowym i (lub) tarczg zastoinowa (2,7%). Liczba
dawek tofersenu otrzymanych przed wystgpieniem podwyzszonego ciSnienia wewnatrzczaszkowego

i (lub) tarczy zastoinowej wahata si¢ od 7 do 18 dawek. We wszystkich 4 przypadkach
podwyzszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego i (lub) tarczy zastoinowej wystapity objawy.
Czterech uczestnikdw miato wykonane badanie MRI, ktore nie wykazato zadnych wynikow
zwigzanych ze zdarzeniem. Jedno dziatanie ostatecznie doprowadzito do trwatego odstawienia
tofersenu, a drugie do przerwania leczenia tofersenem. Wszystkie dziatania mozna byto opanowac,
stosujac standardowe postepowanie medyczne (patrz punkt 4.4).

Aseptyczne lub chemiczne zapalenie opon mozgowych

Dwoch uczestnikow otrzymujacych tofersen w dawce 100 mg zglosito cigzkie dzialania niepozadane
W postaci aseptycznego lub chemicznego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych (1,4%). Liczba
dawek tofersenu otrzymanych przed wystapieniem aseptycznego lub chemicznego zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych wahata si¢ od 5 do 7 dawek. W obu przypadkach aseptycznego lub
chemicznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych wystapily objawy. U jednego uczestnika
wykonano badanie MRI, ktore nie wykazato Zadnych zmian zwigzanych ze zdarzeniem. Jeden
uczestnik przerwat leczenie tofersenem, a drugi nie przerwat leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie zgloszono przypadkow przedawkowania tofersenu.

W razie przedawkowania nalezy zapewni¢ pomoc medyczng obejmujaca konsultacj¢ z fachowym
personelem medycznym i $cistg obserwacje stanu klinicznego pacjenta.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajgce na uktad nerwowy, kod ATC: NO7XX22
SODI-ALS jest zaburzeniem dziedziczonym autosomalnie dominujaco, wystepujacym u okoto
2% populacji z ALS. Mutacje w genie SODI prowadza do nagromadzenia toksycznej formy biatka

SOD1. Zidentyfikowano ponad 200 unikalnych mutacji genu SODI zwigzanych z ALS, w przypadku
ktorych mediana czasu trwania choroby wynosi okoto 2,3 lata.



Mechanizm dzialania

Ludzki gen SOD1 koduje kluczowy enzym dimeryczny — dysmutaz¢ ponadtlenkowg miedzi/cynku
(Cu/ZnSOD lub SOD1), katalizujacg przeksztatcenie nadtlenku (O2") w tlen (O>) i nadtlenek wodoru
(H20,). U pacjentow z SODI1-ALS mutacje w genie SODI prowadza do akumulacji toksycznej postaci
biatka SOD1, w wyniku czego nastepuje uszkodzenie aksondw i neurodegeneracja.

Tofersen jest antysensownym oligonukleotydem (ASO), ktory jest komplementarny do czesci
nieulegajacego translacji regionu 3’ (3'UTR) mRNA ludzkiego genu SOD! i wigze si¢ z mRNA przez
parowanie zasad zgodnie z modelem Watsona-Cricka (hybrydyzacja). Hybrydyzacja tofersenu z
pokrewnym mRNA skutkuje degradacjg mRNA genu SODI za posrednictwem rybonukleazy-H
(RNase-H), co zmniejsza ilo§¢ syntezowanego biatka SOD1.

Dzialanie farmakodynamiczne

Stezenie biatka catkowitego SOD1 w PMR
Stezenie catkowitego biatka SOD1 w PMR mierzono w cz¢éci C badania 101 (VALOR) i w badaniu
102 jako posrednig miar¢ wigzania leku z jego punktem uchwytu (z ang. target enegagement).

W 28. tygodniu w cze¢sci C badania 101 obserwowano zmniejszenie st¢zenia caltkowitego biatka
SOD1 w plynie mézgowo-rdzeniowym o 35% (stosunek sredniej geometrycznej do wartosci
wyjsciowych) w grupie leczonej tofersenem wobec zmniejszenia o 2% w stosunku do wartos$ci
wyjsciowych u uczestnikow otrzymujgcych placebo w populacji ITT (réznica w stosunkach srednich
geometrycznych dla tofersenu wobec placebo: 34% (95% CI: 23%, 43%). St¢zenie catkowitego biatka
SOD1 w PMR malato do okoto 56. dnia, po czym zmniejszenie to utrzymato si¢ w czasie.

Biomarker — tancuch lekki neurofilamentu (ang. neurofilament light chain, NfL) w osoczu
Lancuch lekki neurofilamentu (NfL) w osoczu mierzono w cze$ci C badania 101 (VALOR)
i w badaniu 102 jako marker uszkodzenia aksonéw i neurodegeneracji.

W 28. tygodniu w cze¢sci C badania 101 $rednie stgzenie NfL w osoczu zmniejszyto si¢ 0 55%
(stosunek sredniej geometrycznej do wartosci wyjsciowych) w grupie leczonej tofersenem (ITT)

w porownaniu do 12% wzrostu w stosunku do warto$ci wyjSciowych u uczestnikow otrzymujgcych
placebo (roéznica w stosunkach $redniej geometrycznej dla tofersenu wobec placebo: 60% (95% CI:
51%, 67%). Poziom NfL w osoczu spadat do okoto 113. dnia, po czym zmniejszenie to utrzymato si¢
w czasie. Zmniejszone stezenia NfL w PMR byly spdjne z tymi obserwowanymi w osoczu.



Rycina 1. Badanie 101, cze$¢ C: Stosunek Sredniej geometrycznej skorygowanej wartoS$ci
NfL w osoczu do wartosci wyjsciowych wedlug tygodnia badania dla populacji
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Skroty: NfL = tancuch lekki neurofilamentu (ang. neurofilament light chain); ANCOVA = analiza kowariancji

(ang. analysis of covariance); M1 = wielokrotna imputacja (ang. multiple imputation); LS = metoda
najmniejszych kwadratow (ang. least squares).

Uwaga 1: Warto$¢ wyjsciowa definiuje si¢ jako warto$¢ z dnia 1. przed podaniem leku w badaniu klinicznym. Jesli brakuje
warto$ci z dnia 1., za warto$¢ wyjSciowa przyjmuje si¢ warto$¢ dostgpng (w tym z wizyty przesiewowej) najblizej
pierwszej dawki i przed jej podaniem.

Uwaga 2:Dla celow obliczen wartosci ponizej granicy oznaczalno$ci (ang. below limit of quantitation, BLQ) sg ustawione na
potowe dolnej granicy oznaczalnosci (ang. lower limit of quantitation, LLOQ, 4,9 pg/ml). W przypadku
brakujacych danych stosuje si¢ imputacje wielokrotna.

Uwaga 3: Analiza ITT opiera si¢ na modelu ANCOVA z danymi przeksztatconymi w logarytm naturalny. Model zawiera
wspotzmienne dla odpowiedniej warto$ci wyjsciowej, tj. wartosci logarytmicznej, wyjsciowego czasu trwania
choroby od poczatku objawow oraz stosowania ryluzolu lub edarawonu.

Uwaga 4:Tabela ponizej przedstawia liczbg uczestnikow, u ktorych nie stwierdzono braku danych przy kazdej wizycie.

Elektrofizjologia serca

Pomiary EKG i wartosci w grupie otrzymujacej tofersen w dawce 100 mg (n = 41) byly podobne jak
w grupie placebo (n = 34) w czesci C badania 101. Czesto$¢ wystepowania nieprawidtowosci

w badaniu EKG byta wigksza w grupie otrzymujgcej tofersen w porownaniu z grupg placebo;

w grupie otrzymujacej tofersen wystapit maksymalny wzrost w stosunku do wartosci wyj$ciowej
wedtug wzoru Fridericii (QTcF) >30 do 60 ms u 8 uczestnikow (11,3%) w porownaniu z

2 uczestnikami (5,6%) w grupie placebo. Kliniczne znaczenie tej rozbieznosci nie jest znane. U
zadnego z uczestnikow z grupy otrzymujacej tofersen ani placebo nie wystapito wydtuzenie QTcF
>60 ms w porownaniu z warto$cig wyjsciowa i u zadnego z uczestnikoOw nie wystapit po rozpoczgciu
badania maksymalny wzrost QTcF >480 ms.

Immunogennos¢

Bardzo cz¢sto wykrywano przeciwciala przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies, ADA). Nie
stwierdzono dowodow na wptyw ADA na skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania. Dane sg jednak
nadal ograniczone.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ tofersenu oceniano w trwajgcym 28 tygodni randomizowanym badaniu klinicznym
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby z kontrolg placebo (badanie 101, cz¢$¢ C) z udziatem
uczestnikow w wieku od 23 do 78 lat z ostabieniem zwigzanym z ALS i mutacjg SOD1 potwierdzona
przez laboratorium centralne. Stu o$miu (108) uczestnikdéw przydzielono losowo w stosunku 2:1 do



grupy otrzymujacej tofersen w dawce 100 mg lub do grupy placebo przez 24 tygodnie (3 dawki
nasycajace, a nast¢gpnie 5 dawek podtrzymujacych). Zidentyfikowano czterdziesci dwie (42)
unikatowe mutacje w genie SOD, z ktorych najczestszymi byty p.Ile114Thr (n = 20), p.Ala5Val (n =
17), p.Gly94Cys (n = 6) i p.His47Arg (n = 5). Jednoczesne stosowanie ryluzolu i (lub) edarawonu byto
dozwolone w przypadku uczestnikdéw, ktorzy przyjmowali statg dawke przez, odpowiednio, co
najmniej 30 lub 60 dni przed rozpoczgciem badania.

Wyjsciowa charakterystyka choroby w calej populacji zgodnej z intencja leczenia (ITT) byta
zasadniczo podobna u uczestnikow leczonych tofersenem (n = 72) i u uczestnikow otrzymujacych
placebo (n = 36), z Iacznym wyjsciowym wynikiem w skorygowanej skali oceny czynnos$ciowej
w stwardnieniu zanikowym bocznym (ALSFRS-R) wynoszacym 36,9 (SD: 5,9) w grupie
przyjmujgcej tofersen i 37,3 (SD: 5,81) w grupie przyjmujacej placebo. W grupie otrzymujacej
tofersen mediana czasu od wystgpienia pierwszych objawow bylta krétsza (11,4 miesigca; zakres
od 1,7 do 145,7) niz w grupie otrzymujacej placebo (14,6 miesigca; zakres od 2,4 do 103,2),

a mediana poziomu NfL. w osoczu w punkcie wyjsciowym byta wyzsza (78,5 pg/ml; zakres od

5 do 329) w porownaniu z grupg otrzymujaca placebo (64,6 pg/ml; zakres od 8 do 370).

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skuteczno$ci byla zmiana w skali ALSFRS-R

w stosunku do wartosci wyjsciowej w 28. tygodniu. Wyniki liczbowo przedstawiaty si¢ na korzys¢
tofersenu, ale nie byly znamienne statystycznie (populacja ITT: Srednia roznica skorygowana tofersen-
placebo [95% CI]: 1,4 [-1,3, 4,1]). Liczbowo wigksze réznice zaobserwowano pomiedzy tofersenem

i placebo w ciggu 28 tygodni u pacjentow z wyjsciowymi warto$ciami NfL powyzej mediany [Srednia
roznica (95% CI) 3,9, (-1,0;8,9)] w porownaniu z pacjentami z wyjsciowymi wartosciami NfL ponizej
mediany [0,6, (-1,3,4,2)]. Drugorzgdowe punkty koncowe réwniez nie osiagnely istotnosci
statystyczne;.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan tofersenu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy ze stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS) (stosowanie
u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia

w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie
byto mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego. Europejska Agencja
Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie konieczno$ci, ChPL
zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke pojedynczej i wielokrotnej dawki tofersenu podawanego we wstrzyknigciu
dooponowym scharakteryzowano w osoczu i plynie moézgowo-rdzeniowym dorostych uczestnikow
z ALS z mutacjg w genie SOD1 oraz w tkance pobranej podczas sekcji ze zwlok zmartych
uczestnikow badania klinicznego (n = 3).

Wchianianie

Maksymalne st¢zenie w ptynie mézgowo-rdzeniowym wystapito po trzeciej dawce, ktora byta ostatnig
dawka okresu nasycania. Przy comiesiecznym dawkowaniu po fazie nasycania akumulacja byta
niewielka lub zadna; wspotczynnik akumulacji wydaje si¢ by¢ ponizej dwukrotnego. Tofersen jest
szybko transportowany z ptynu mozgowo-rdzeniowego do krazenia ogélnoustrojowego, a mediana
czasu do osiggnigcia maksymalnego stgzenia w osoczu (Tmax) wynosi od 2 do 6 godzin po podaniu
dooponowym. Po comiesigcznym podawaniu dawki podtrzymujgcej nie stwierdzono kumulacji

w pomiarach ekspozycji w 0soczu (Cmax 1 AUC).
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Dystrybucja

Tofersen podawany dooponowo byl szeroko dystrybuowany w OUN, osiagajgc stezenia terapeutyczne
w docelowych tkankach rdzenia kregowego. Mediana AUC w osoczu po dawce 100 mg (dane z czgsci
C badania 101) wynosita po pierwszej dawce 13973,1 ng/ml*h; mediana maksymalnego stezenia w
osoczu (Cmax) Wynosita 824,3 ng/ml i wystagpita miedzy 4 a 6 godzing po podaniu dawki. W badaniach
101 i 102 mediang objetosci dystrybucji w osoczu oszacowano na 50,9 1 (119% CV); w grupie dawki
100 mg wynosita 40,67 (130% CV). Analiza farmakokinetyczna (PK) wykazuje, Ze tofersen podany
dooponowo jest szeroko dystrybuowany do tkanek osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i szybko
transportowany z ptynu mézgowo-rdzeniowego do krazenia ogdlnoustrojowego.

Wigzanie z biatkami osocza

Tofersen silnie wiaze si¢ z biatkami osocza ludzkiego (>98%) w klinicznie istotnych lub wickszych
stezeniach w osoczu (0,1 1 3 pg/ml), co ogranicza przesaczanie kigbuszkowe i zmniejsza wydalanie
substancji czynnej z moczem. Prawdopodobienstwo interakcji migdzylekowych z powodu
wspotzawodnictwa o wigzanie z biatkami osocza jest bardzo mate.

Metabolizm

Tofersen jest metabolizowany poprzez hydrolize, w ktorej posredniczy egzonukleaza (3'1 5') i nie jest
substratem, inhibitorem ani induktorem enzymow CYP450.

Eliminacja

Oczekuje sig, ze gtowng droga eliminacji bedzie wydalanie z moczem tofersenu w postaci
niezmienionej oraz jego metabolitow. Chociaz u ludzi nie mozna zmierzy¢ okresu pottrwania w
tkankach OUN, s$redni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji zmierzono w tkankach OUN
malp cynomolgus i stwierdzono, ze wynosi on od 31 do 40 dni. W badaniach 101 i 102 median¢
klirensu osoczowego oszacowano na 8,32 1/h (60,6% CV); dla dawki 100 mg wynosita 5,73 I/h (60%
CV).

Liniowos¢/nieliniowosé

W plynie mézgowo-rdzeniowym farmakokinetyka tofersenu podawanego dooponowo w dawkach
od 20 mg do 100 mg zwigksza si¢ w mniejszym stopniu niz proporcjonalnie do dawki.

W osoczu farmakokinetyka tofersenu podawanego dooponowo w dawkach od 20 mg do 100 mg
zwigksza si¢ w wigkszym stopniu niz proporcjonalnie do dawki.

Immunogennosé
Obecnos¢ przeciwciat przeciwlekowych (ADA) wydaje si¢ zmniejsza¢ klirens osoczowy o 28,0%.

Charakterystyka w szczegolnych populacjach pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Sposrod 166 pacjentow, ktorzy otrzymywali tofersen w badaniach klinicznych, tacznie 22 pacjentow
bylo w wieku 65 lat i starszych, w tym 2 pacjentow w wieku 75 lat i starszych. Nie obserwowano
ogolnych réznic w klinicznej farmakokinetyce migdzy tymi pacjentami, ale dane sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie badano farmakokinetyki tofersenu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie badano farmakokinetyki tofersenu u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Rakotworczosé
Nie przeprowadzono badan rakotworczosci tofersenu.

Mutagennosé

Tofersen nie wykazywat mutagennosci w nieklinicznych badaniach genotoksyczno$ci (mutagennosé
bakterii in vitro metoda Amesa, aberracja chromosomowa in vitro i testy mikrojadrowe in vivo u

myszy).

Toksyczny wplyw na rozréd

Przeprowadzono badania toksykologiczne dotyczace wpltywu na rozrdd, stosujgc podskdrne podanie
tofersenu myszom i krolikom. W badaniu ptodnos$ci oraz rozwoju zarodka i ptodu u myszy, u samcow
myszy w grupie otrzymujacej duza dawke 30 mg/kg (>50-krotnos¢ ekspozycji u ludzi [AUC]

po podaniu 100 mg tofersenu) wystepowato minimalne do tagodnego zwyrodnienie kanalikow
nasiennych, rozszerzenie kanalikow nasiennych, zatrzymanie plemnikow, apoptoza komorek
nabtonka, zwigkszona ilo$¢ szczatkow komorkowych w jadrach i hipospermia w najadrzach. Nie
stwierdzono dziatan niepozadanych zwigzanych z tofersenem na kojarzenie, ptodno$¢ lub parametry
nasienia. U samic myszy nie stwierdzono $miertelnosci ani przedwczesnego porodu zwigzanego

z tofersenem ani tez wptywu na kojarzenie lub plodnos¢. Nie zaobserwowano zwigzanego z
tofersenem niepozadanego dzialania na rozwdj zarodka i plodu u myszy ani u krolikow (przy
ekspozycji przekraczajacej 40-krotnos$¢ ekspozycji u ludzi po maksymalnej dawce zalecanej u ludzi
[ang. maximum recommended human dose, MRHD]). W badaniu rozrodczosci
okoloporodowej/pourodzeniowej na myszach nie stwierdzono niekorzystnego wplywu na samice
pokolenia FO ani na wzrost i rozwo6j mtodych pokolenia F1 po najwyzszej badanej dawce (30 mg/kg).
Tofersen wykryto w probkach mleka myszy pochodzacych od wszystkich zwierzat, ktorym podawano
tofersen. Tofersen nie jest farmakologicznie czynny u myszy ani u krolikow, co ogranicza wazno$¢
tych badan, poniewaz nie mozna w nich oceni¢ szkodliwego dziatania zwigzanego z obnizeniem
ekspresji genu SOD].

Mikroskopowa ocena tkanek rozrodczych samcoéw i samic w 13-tygodniowym i 39-tygodniowym
badaniu toksykologicznym u gatunkow naczelnych innych niz cztowiek (ang. non human primates,
NHP), u ktérych tofersen jest farmakologicznie czynny, nie wykazata wptywu na tkanki rozrodcze.

Toksykologia

W badaniu toksykologicznym po podaniu wielokrotnym (9 miesiecy) dooponowe podawanie tofersenu
dorostym matpom cynomolgus byto ogdlnie dobrze tolerowane. Wyjatkiem byta samica w grupie
otrzymujacej duzg dawke (35 mg, co odpowiada 350 mg na wstrzyknigcie dooponowe u ludzi),

u ktérej zachowanie po podaniu dooponowym opisywano jako skurcze migsni, zgigcie grzbietowe
glowy/szyi i postawe przypominajaca opistotonus z wygigtymi plecami. W elektroencefalogramie
(EEG) nie obserwowano napadéw drgawkowych. Poziomy, dla ktorych nie obserwowano dziatan
niepozadanych (ang. no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) w badaniach toksykologii po podaniu
wielokrotnym wynosity 150 mg/kg po podaniu podskornym myszom i 12 mg po podaniu
dooponowym u 9-miesi¢cznych naczelnych innych niz cztowiek. Przyjmujgc naczelne inne niz
cztowiek, jako najbardziej wrazliwe gatunki, dawka 12 mg odpowiadataby dawce 120 mg u ludzi
(ang. human equivalent dose, HED) (w oparciu o skalowanie objgtosci ptynu mézgowo-rdzeniowego
u malpy i u cztowieka). Margines bezpieczenstwa (1,2-krotny) dla dawek dooponowych u matp w
stosunku do dawek dooponowych u ludzi opiera si¢ na przeliczeniu HED z uwzglgdnieniem roznicy
objetosci ptynu mozgowo-rdzeniowego (w przyblizeniu 10-krotno$¢ migdzy ludzmi a matpami). W
zwiazku z tym nie obserwowano wptywu toksycznego przy poziomach dawek odpowiadajacych

120 mg u ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Disodu fosforan

Potasu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny

Magnezu chlorek szesciowodny

Sodu chlorek

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci
42 miesiace

Warunki tymczasowego przechowywania

Fiolke z produktem leczniczym Qalsody w oryginalnym opakowaniu mozna przechowywac do 14 dni
w temperaturze pokojowej (ponizej 30°C).

W razie potrzeby nieotwarte fiolki produktu leczniczego Qalsody mozna po wyjeciu ponownie wtozy¢
do lodowki. Nieotwarte fiolki mozna wyja¢ z oryginalnego opakowania na czas nie dtuzszy niz

6 godzin dziennie w temperaturze pokojowej przez maksymalnie 6 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki tymczasowego przechowywania nieotwartych fiolek z produktem leczniczym, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka o pojemnosci 20 ml z przezroczystego szkta typu I z korkiem z gumy chlorobutylowej
i aluminiowym kapslem ze zrywang plastikowg nasadka.

Produkt leczniczy Qalsody jest dostepny w opakowaniu zawierajacym 1 fiolke.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Podczas przygotowywania i dooponowego podawania tofersenu nalezy stosowac technike aseptyczna.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

Instrukcja przygotowania fiolki:
e Przed podaniem produktu leczniczego schtodzong fiolke nalezy ogrza¢ do temperatury
pokojowej (25°C), nie stosujac zewngtrznego zrodta ciepta.

e Fiolki nie nalezy wstrzasac.
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e Produkt leczniczy Qalsody nie zawiera konserwantow. Po pobraniu do strzykawki roztwor
nalezy poda¢ natychmiast (w ciggu 4 godzin od wyjecia z lodowki) w temperaturze pokojowej;
W przeciwnym razie nalezy go wyrzucic.

e Roztwor nalezy obejrzeé przed pobraniem go z fiolki. Roztwdr nie powinien zawiera¢
widocznych czastek. Nalezy podawac wylacznie klarowny roztwor i bezbarwny do lekko
z6ltego. W przeciwnym wypadku zawartosci fiolki nie nalezy uzywac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1783/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 maja 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY/WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W
WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY/WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego/wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania, zawierajacy $rodki okreslone
w odrebnych przepisach (patrz aneks I: Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwltaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:
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Opis

Termin

W celu dalszego zbadania dlugoterminowe;j
skutecznosci i bezpieczenstwa tofersenu

w leczeniu SODI1-ALS, podmiot
odpowiedzialny przedstawi ostateczne wyniki
trwajgcego dtugoterminowego badania
kontynuacyjnego (Badanie 233AS102).

do 30 wrze$nia 2025 r.

W celu dalszego zbadania, czy rozpoczecie
podawania tofersenu u pacjentow

z przedobjawowym SODI-ALS moze opdznic¢
lub nawet zapobiec pojawieniu si¢ klinicznie
manifestujgcego si¢ ALS (CMALS), podmiot
odpowiedzialny przedstawi ostateczne wyniki
badania III fazy u 0sob z klinicznie
przedobjawowym SODI-ALS (Badanie ATLAS
233AS303).

do 31 grudnia 2028 r.

W celu dalszego scharakteryzowania przezycia
specyficznego dla wariantu, podmiot
odpowiedzialny przedstawi ostateczne wyniki
opisowych zintegrowanych analiz czasu trwania
choroby (przezycia) wedlug typu wariantu
SODI u pacjentow leczonych tofersenem
(Badania 101/102; rejestry chordb)

W poréwnaniu z pacjentami nieleczonymi
tofersenem (rejestry chorodb, zbiory danych
historii naturalnej/literatura).

Do 30 czerwca 2027 r.

W celu dalszej oceny dlugoterminowego
bezpieczenstwa tofersenu u pacjentow z SOD -
ALS, podmiot odpowiedzialny przeprowadzi

1 ztozy wyniki badania obserwacyjnego opartego
na rejestrze 233AS401, zgodnie z ustalonym
protokotem.

Raporty okresowe (z coroczng ponowng oceng)

W celu zapewnienia odpowiedniego
monitorowania bezpieczenstwa i skutecznosci
tofersenu u pacjentow z SODI-ALS, podmiot
odpowiedzialny co roku przedstawi aktualizacje
wszelkich nowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci tofersenu.

Raporty okresowe (z coroczng ponowng oceng)
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OUTER PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qalsody 100 mg roztwor do wstrzykiwan
tofersen

‘ 2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda fiolka o pojemnos$ci 15 ml zawiera 100 mg tofersenu (6,7 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Disodu fosforan, potasu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, magnezu chlorek szesciowodny, sodu
chlorek, sodu diwodorofosforan dwuwodny, woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA/DROGI PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dooponowe
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(io
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1783/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA/DROGI PODANIA

Qalsody 100 mg roztwor do wstrzykiwan
tofersen
podanie dooponowe

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 mg/15 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Qalsody 100 mg roztwér do wstrzykiwan
tofersen

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad sie z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Qalsody i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Qalsody
Jak stosowac¢ lek Qalsody

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Qalsody

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

1. Co to jest lek Qalsody i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Qalsody zawiera substancj¢ czynng tofersen, ktora nalezy do grupy lekéw zwanych
oligonukleotydami antysensownymi.

Lek ten stosuje si¢ u 0s6b dorostych w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego (ang. amyotrophic
lateral sclerosis, ALS) spowodowanego mutacjami (zmianami) w genie zwanym SOD].

ALS spowodowane mutacjami w genie SOD] to rzadki typ choroby neuronu ruchowego, ktéra atakuje
komorki nerwowe w mézgu i rdzeniu kregowym. Wynikiem mutacji w genie SOD/ jest
nagromadzenie toksycznej postaci biatka SOD1. Powoduje to zniszczenie neuronéw ruchowych
(komorek nerwowych odpowiedzialnych za wysytanie instrukcji do migéni), co prowadzi do
ostabienia i zaniku mig$ni, w tym migéni uzywanych do oddychania i potykania.

Dziatanie leku Qalsody polega na zmniejszeniu gromadzenia si¢ biatka SOD1. Zapobiega to

zniszczeniu neuronéw ruchowych i moze spowolni¢ utrate sity migsni.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Qalsody

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Qalsody

- jesli pacjent ma uczulenie na tofersen lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Przed rozpoczgciem stosowania leku Qalsody nalezy oméwic to z lekarzem lub pielegniarka.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Istnieje ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych po podaniu leku Qalsody przez naktucie
ledzwiowe (patrz punkt 3). Moga do nich naleze¢: bol glowy, bol plecow i zakazenia.
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Odnotowano niewielka liczbe doniesien o pacjentach, u ktérych po podaniu leku Qalsody wystapito
zapalenie rdzenia kreggowego lub podraznienie albo uszkodzenie korzeni nerwowych (zapalenie
korzeni nerwowych). Pacjent, ktory przyjmuje ten lek, powinien wiedzie¢ o takich objawach. Patrz
Cigzkie dziatania niepozgdane w punkcie 4 tej ulotki.

Odnotowano niewielka liczbg¢ doniesien o wystapieniu obrzgku nerwu wzrokowego w oku (obrzek
tarczy nerwu wzrokowego) i (lub) zwigkszeniu ci$nienia wokot mozgu (podwyzszone cis$nienie
wewnatrzczaszkowe) u pacjentow leczonych lekiem Qalsody. Patrz Cigzkie dzialania niepozgdane
w punkcie 4 tej ulotki.

Badania wykonywane przed leczeniem

Przed rozpoczgciem leczenia moze zosta¢ wykonane badanie moczu (w celu sprawdzenia czynnosci
nerek) i badanie krwi (w celu sprawdzenia prawidlowego krzepnigcia krwi). Wykonuje sig¢ je,
poniewaz inne leki z tej samej grupy co lek Qalsody mogg wptywaé na nerki i na komoérki we krwi,
ktore biorg udziat w krzepnigciu. Badania te moga nie by¢ potrzebne za kazdym razem, gdy pacjent
otrzymuje lek Qalsody.

Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie badano stosowania
tego leku u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Qalsody a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
Lek Qalsody nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych antykoncepcji.

Karmienie piersig

Lekarz pomoze pacjentce podja¢ decyzje, czy nalezy kontynuowac karmienie piersia, czy rozpoczac
leczenie lekiem Qalsody. Lekarz rozwazy mozliwe korzysci leczenia dla pacjentki w poréwnaniu

z korzys$ciami z karmienia piersia dla dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek ten moze wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Nie nalezy prowadzi¢ pojazddéw ani obslugiwaé maszyn, jesli pacjent zauwazy zmiang widzenia po
zastosowaniu leku Qalsody.

Lek Qalsody zawiera sod
Lek zawiera 52 mg sodu (gléwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdych 15 ml. Odpowiada to
3% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0so6b dorostych.

Lek Qalsody zawiera potas

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu w kazdej dawce 15 ml, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od potasu”.
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3. Jak stosowa¢ lek Qalsody

Zalecana dawka to 100 mg tofersenu. Pierwsze trzy dawki zostang podane w 14-dniowych odstepach
w 1., 15.129. dniu leczenia. Lek Qalsody bedzie nastepnie podawany co 28 dni.

Lek podaje si¢ we wstrzyknigciu dooponowym (do ptynu otaczajacego rdzen kregowy) w dolng czgsé
plecow przez naktucie lgdzwiowe. Igte wprowadza si¢ w przestrzen wokot rdzenia kregowego.
Wstrzyknigcie wykonuje lekarz do§wiadczony w wykonywaniu naktué¢ ledzwiowych.

Jak dlugo stosuje sie lek Qalsody
Lekarz omowi z pacjentem, jak dtugo nalezy przyjmowac lek Qalsody. Nie nalezy przerywac leczenia
lekiem Qalsody bez porozumienia z lekarzem.

Pomini¢cie wstrzykni¢cia leku Qalsody
W razie pominigcia dawki leku Qalsody nalezy porozmawiac z lekarzem, aby mozna bylo poda¢ lek
jak najszybciej.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dziatania niepozadane zwigzane z naktuciem lgdzwiowym moga wystepowac w trakcie podawania
leku Qalsody lub pdzniej. Dziatania niepozadane moga obejmowac bol glowy, bdl plecow i zakazenia.

Ciezkie dzialania niepozadane
Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi u pacjentow otrzymujacych lek
Qalsody byly zapalenie rdzenia kregowego lub podraznienie i uszkodzenie korzeni nerwowych
(zapalenie korzeni nerwowych). Czgsto wystepujace objawy moga obejmowac:

- oslabienie

- uczucie dretwienia

- nieprawidtowe odczucia (mrowienie)

- bol

Zglaszano rowniez obrzgk nerwu laczacego oczy z mozgiem (farcza zastoinowa) i zwigkszone
cisnienie wokot mozgu (podwyzszone cisnienie wewngtrzczaszkowe). Tarcza zastoinowa (obrzek
tarczy nerwu wzrokowego) moze wynika¢ ze zwiekszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego. Czesto
wystepujace objawy moga obejmowac:

- niewyrazne widzenie

- podwdjne widzenie

- utrate widzenia

- bdl glowy.

Zglaszano stan zapalny blony otaczajacej mozg i rdzen kregowy (aseptyczne lub chemiczne zapalenie
opon mozgowo-rdzeniowych). Nie jest to spowodowane zakazeniem. Czgsto wystgpujace objawy
mogg obejmowac:

- bdl glowy

- gorgczke

- sztywnos¢ szyi

- nudnosci

- wymioty.

Jesli wystapig ktorekolwiek z objawodw wymienionych powyzej, nalezy natychmiast powiedzieé¢
o tym lekarzowi.
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Inne dzialania niepozadane
Bardzo czesto (mogg wystgpic czesciej niz u 1 na 10 0sob)
- bol (bol plecow, bol konczyn gornych lub dolnych)
- uczucie zmgczenia
- bdl migsni i stawow
- goraczka
- zwigkszenie ilo$ci biatek i (Iub) liczby biatych krwinek w ptynie otaczajagcym modzg i rdzen
kregowy.

Czesto (mogq wystgpic nie czeSciej niz u I na 10 0sob)
- sztywno$¢ migsni
- nerwobole, w tym pieczenie, klucie, uczucie mrowienia.

Jesli pacjent zauwazy u siebie takie objawy lub nowe niepokojace objawy, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgltaszania”
wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzié¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Qalsody

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku po: EXP. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie stosowac tego leku, jesli w roztworze widoczne sa czastki lub jesli ptyn w fiolce nie jest
przezroczysty i bezbarwny.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Fiolke leku Qalsody w oryginalnym tekturowym pudetku mozna przechowywac¢ do 14 dni
w temperaturze pokojowej (ponizej 30°C).

W razie potrzeby nieotwarte fiolki leku Qalsody mozna po wyjeciu wtozy¢ z powrotem do lodowki.

Nieotwarte fiolki mozna wyjmowac z oryginalnego pudetka na nie wigcej niz 6 godzin dziennie
w temperaturze pokojowej przez maksymalnie 6 dni.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Qalsody

- Substancja czynng leku jest tofersen

- Kazda fiolka o pojemnos$ci 15 ml zawiera 100 mg tofersenu.

- Kazdy ml zawiera 6,7 mg tofersenu.

- Pozostate sktadniki to: disodu fosforan, potasu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, magnezu
chlorek szesciowodny, sodu chlorek, sodu diwodorofosforan dwuwodny, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Qalsody i co zawiera opakowanie

Lek Qalsody to przezroczysty, bezbarwny do lekko zo6ttego roztwor do wstrzykiwan.
Kazde opakowanie leku Qalsody zawiera jedng fiolke.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

bbarapus
TII BBJITAPUA
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

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

Espaiia
Biogen Spain, S.L
Tel: +34 91 310 7110
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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 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 351 51 00



France
Biogen France SAS
Tel: +33 (0)1 41 37 9595

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

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

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.1.
Tel: +39 02 5849901

Kvbmpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
TmA: + 357 22765715

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

Portugal

1}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.0.
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

Ten lek zostal dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.
Europejska Agencja Lekow dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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