PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce ucinky. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce ucinky, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Qalsody 100 mg injek¢ény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna 15 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 mg tofersenu.
Jeden ml obsahuje 6,7 mg tofersenu.

Pomocna latka so zndmym uéinkom

Jedna 15 ml injek¢na liekovka obsahuje 52 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok

Ciry a bezfarebny az slabo ZIty roztok s pH 6,7 az 7,7.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Qalsody je indikovany dospelym na lie¢bu amyotrofickej lateralnej sklerdzy (amyotrophic lateral
sclerosis, ALS) stvisiacej s mutdciou v géne superoxiddismutazy-1 (SOD1).

4.2 Davkovanie a spdsob podavania
Liecbu tofersenom ma zacat’ iba lekar so skusenost’ami s liecbou ALS.

Liek Qalsody maju podavat’ iba zdravotnicki pracovnici so skiisenost’ami s vykonavanim lumbalnych
punkcii alebo ma podavanie prebiehat’ pod ich vedenim.

Davkovanie

Odporucana davka na jedno podanie je 100 mg tofersenu.

Liecba tofersenom ma zacat’ 3 nasycovacimi davkami poddvanymi v 14-dilovych intervaloch.
Nasledne sa ma podavat udrziavacia davka raz za 28 dni.

Vynechané alebo oneskorené davky

Ak sa oneskori alebo vynechéd druhd nasycovacia davka, tofersen sa ma podat’ ¢o najskor a tretia

nasycovacia davka sa ma podat’ o 14 dni.

Ak sa oneskori alebo vynecha tretia nasycovacia davka, tofersen sa ma podat’ ¢o najskor a prva
udrziavacia davka sa ma podat’ o 28 dni.



Ak sa oneskori alebo vynecha udrziavacia davka, tofersen sa ma podat’ ¢o najskor. Nasledné
udrziavacie davky sa maju podavat’ kazdych 28 dni od poslednej davky.

Dizka liechy

Nutnost’ pokracovania v lieCbe je potrebné pravidelne prehodnocovat’ a posudzovat’ ju individualne
v zavislosti od klinického obrazu pacienta a jeho odpovede na liecbu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

S pouZzivanim tofersenu u starSich osob st iba obmedzene skusenosti. Z dostupnych klinickych udajov
sa vSak predpoklada, Ze ucinnost’ a bezpecnost’ tofersenu bude podobna ako u inych skimanych
vekovych skupin.

Neexistuju dokazy o tom, ze by sa pri podavani tofersenu malo brat’ do ivahy osobitné davkovanie

v zavislosti od veku.

Porucha funkcie obliciek
Tofersen sa neskimal u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene
Tofersen sa neskiimal u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Qalsody u pediatrickych pacientov vo veku do 18 rokov neboli

stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Liek Qalsody je uréeny na intratekalne pouzitie pomocou lumbalnej punkcie.

e Pred odstranenim plastového viecka z injek¢nej lickovky a natiahnutim davky tofersenu sa
odportca zabezpecit' intratekalny pristup.

e Tesne pred podanim sa ma z injek¢nej liekovky odstranit’ plastovy kryt a k injek¢énej
striekacke sa ma pripojit’ ihla, ktora nie je ur€end na spinalnu anestéziu a ktorou sa tofersen
natiahne z injek¢nej liekovky. Ihla injekcnej striekacky sa zavedie do injekcnej liekovky cez
stred zatky, aby sa z injek¢nej liekovky odobrala pozadovana davka 15 ml (¢o zodpoveda
100 mg).

— Qalsody sa nesmie riedit.
— Externé filtre vratane bakteridlnych filtrov alebo filtrov pevnych Castic nie su potrebné.

e Pred podanim tofersenu sa odporaca odobrat’ priblizne 10 ml mozgovomiechového moku
(cerebrospinal spinal fluid, CSF) pomocou ihly na lumbalnu punkciu.

e Tofersen sa podéava ako intratekalna bolusova injekcia ihlou na lumbalnu punkciu v priebehu
1 az 3 minut.

Pokyny na pripravu procedury:

e Ak to vyzaduje klinicky stav pacienta, je mozné zvazit’ sedaciu.
e Ak to vyzaduje klinicky stav pacienta, je mozné zvazit’ zobrazovanie za u¢elom navadzania

intratekalneho podania tofersenu.

e Pred odstranenim viecka na hlinikovom kryte injekénej liekovky je potrebné si overit’, Ze
pacient je pripraveny. Neotvorenu injek¢éntl liekovku je mozné vratit’ do chladnicky; celkovy
povoleny Cas je uvedeny v Casti 6.3.



e Pacienti maju byt pred a po intratekalnej injekcii vySetreni z hl'adiska vyskytu
potencionalnych zdravotnych t'azkosti suvisiacich s lumbalnou punkciou, aby sa predislo
zavaznym proceduralnym komplikaciam.

Po injekcii sa odportca Standardna zdravotna starostlivost’ po lumbalnej punkecii.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Postup lumbalnej punkcie

Pocas vykonu lumbalnej punkcie existuje riziko vyskytu neziaducich reakcii (napr. bolest’ hlavy,
bolest’ chrbta, postpunkény syndrém, infekcia).

Myelitida a/alebo radikulitida

U pacientov lie¢enych tofersenom boli hlasené zavazné pripady myelitidy a radikulitidy. Ak sa objavia
priznaky zodpovedajuce tymto neziaducim reakciam, ma sa zacat’ diagnostické vysetrenie a lieCba
v stlade so Standardnou zdravotnou starostlivostou.

ZvySeny intrakranidlny tlak a/alebo papiloedém

U pacientov lie¢enych tofersenom boli hlasené zavazné pripady zvySeného intrakranidlneho tlaku
a/alebo papiloedém. Ak sa objavia priznaky zodpovedajuce tymto neziaducim reakciam, ma sa zacat’
diagnostické vysSetrenie a lieCba v stilade so Standardnou zdravotnou starostlivost'ou.

Trombocytopénia a poruchy koagulacie

Po subkutannom alebo intraven6znom podani protismernych (antisense) oligonukleotidov sa
pozorovali trombocytopénia a abnormality koagulacie vratane akdtnej zavaznej trombocytopénie. Ak
je to klinicky indikované, pred podanim tofersenu sa odpori¢a vykonat’ laboratoérne vysetrenie
trombocytov a koagulacie.

Renalna toxicita

Po subkutdnnom a intraven6znom podani protismernych oligonukleotidov sa pozorovala rendlna
toxicita. Ak je to klinicky indikované, odportca sa vySetrenie proteinov v moci (pokial’ mozno zo
vzorky prvého ranného mocu). V pripade pretrvavajicej zvysenej hladiny proteinov v moci je
potrebné zvazit’ d’alsie vysetrenie.

Pomocné latky

Sodik
Tento liek obsahuje 52 mg sodika v kazdych 15 ml, ¢o zodpoveda 3 % WHO odportacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika v potrave pre dospelu osobu.

Draslik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v 15 ml davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo draslika.



4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie.

Stbezné podavanie inych intratekalne podavanych lickov s tofersenom sa nehodnotilo a bezpecnost’
tychto kombindcii nie je znama.

Tofersen nie je induktorom ani inhibitorom oxida¢ného metabolizmu sprostredkovaného CYP450,
preto by nemal interferovat’ s inymi liekmi, ktoré interaguju s tymito metabolickymi cestami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne idaje o pouziti tofersenu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach, u ktorych
tofersen nie je farmakologicky G¢inny, nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé G¢inky

z hladiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Neodportca sa podavat’ tofersen poc¢as gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajicich
antikoncepciu.

Dojcenie
Nie su k dispozicii ziadne tdaje o pouziti tofersenu u ¢loveka v obdobi dojc¢enia. Dostupné
farmakodynamické udaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie tofersenu do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko

u novorodencov/doj¢iat nemodze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ukonéit/prerusit’ lieCbu tofersenom, sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojéenia pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne daje o moznych G¢inkoch na fertilitu u I'udi. Studie toxicity na zvieratach
naznacili, ze tofersen nema zrejmé Skodlivé Gcinky na fertilitu samcov alebo samic (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tofersen ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pacientov, u ktorych sa pod vplyvom tofersenu objavia poruchy videnia, je potrebné upozornit, aby sa
vyhli vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Zavazné neziaduce reakcie u pacientov lieCenych tofersenom boli myelitida (4,1 %), zvySenie
intrakranialneho tlaku a/alebo papiloedém (2,7 %), radikulitida (1,4 %) a asepticka meningitida

(1,4 %). NajcastejSie neziaduce reakcie hlasené u pacientov liecenych tofersenom, ktorym bola podana
davka 100 mg (n=147), boli bolest’ (68,7 %), artralgia (36,7 %), unava (30,6 %), zvySenie poctu
leukocytov v CSF (27,9 %), zvysenie hladin proteinov v CSF (26,5 %), myalgia (22,4 %) a pyrexia
(20,4 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov a frekvencie s pouzitim nasledujicej
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej casté (= 1/1 000 az <1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).



Tabulka 1:  NeZiaduce reakcie u pacientov lieenych liekom Qalsody v Stadii 101 a Studii 102

Trieda organovych systémov | NeZiaduca reakcia Frekvencia
(System Organ Class, SOC)
Poruchy nervového systému Zvyseny pocet leukocytov Vel'mi Casté
v CSF’
Zvysena hladina proteinov v CSF | Vel'mi Casté
Papiloedém* Casté
Neuralgia Casté
Asepticka meningitida'’ Casté
Radikulitida’ Casté
Myelitida® Casté
Poruchy kostrovej a svalovej Artralgia Vel'mi Casté
ststavy a spojivového tkaniva | Myalgia Vel'mi Casté
Svalova a kostrova stuhnutost’ Casté
Celkové poruchy a reakcie Bolest* Velmi Casté
v mieste podania Unava Vel'mi Casté
Pyrexia Velmi Casté

* Zvyseny pocet leukocytov v CSF zahttia preferované terminy zvyseny pocet leukocytov a pleocytézu.

 Radikulitida zahttia preferované terminy radikulopatiu a lumbalnu radikulopatiu.

t Papiloedém zahffia preferované terminy papiloedém a zvySeny intrakranidlny tlak. Pozri diskusiu v €asti Opis vybranych
neziaducich reakecii.

§ Myelitida zahffia preferované terminy myelitidu, transverzalnu myelitidu a neurosarkoidézu. Pozri diskusiu v &asti Opis
vybranych neziaducich reakcii.

T Asepticka meningitida zahffia preferované terminy chemickt meningitidu a aseptick meningitidu. Pozri diskusiu v Easti
Opis vybranych neziaducich reakcii.

 Bolest’ zahffia preferované terminy bolest’, bolest chrbta a bolest’ v kongatine.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Postup lumbalnej punkcie

Zaznamenali sa neziaduce reakcie suvisiace s podavanim tofersenu lumbalnou punkciou. Medzi
neziaduce reakcie ¢asto spajané s lumbalnou punkciou patria bolest’ hlavy, bolest’ chrbta, postpunkény
syndrom, infekcia. Incidencia a zdvaznost’ tychto udalosti boli konzistentné s udalostami, ktoré sa pri
lumbalnej punkcii ocakévali.

Mpyelitida a/alebo radikulitida

V klinickych stadiach hlésili 6 pacienti, ktorym bol podavany tofersen 100 mg, zavazné reakcie
myelitidy (4,1 %). Pocet davok tofersenu podanych pred nastupom myelitidy sa pohyboval v rozsahu
od 5 do 58 davok. Styria pacienti boli symptomaticki a 2 pacienti boli asymptomaticki. Vietkych

6 pacientov malo v suvislosti s reakciou abnormalne nélezy pri zobrazovani magnetickou rezonanciou
(MR). Dvaja pacienti liecbu ukoncili a reakcia vymizla. U zvySnych 4 pacientov udalost’ neviedla

k preruSeniu liecby (pozri Cast’ 4.4).

Dvaja pacienti, ktorym bol podavany tofersen 100 mg, hlasili zdvazné reakcie radikulitidy (1,4 %).
Pocet davok tofersenu podanych pred nastupom radikulitidy sa pohyboval v rozsahu od 1 do 24 davok.
Obe reakcie boli symptomatické. U jedného pacienta sa vyskytli v stivislosti s reakciou abnormalne
nalezy MR a u jedného pacienta bol nalez MR normalny. Ziaden pacient lie¢bu neukon¢il a reakcie
vymizli s nasledkami u jedného a bez nasledkov u druhého pacienta (pozri Cast’ 4.4).

ZvySeny intrakranialny tlak a/alebo papiloedém

Styria pacienti, ktorym bol podavany tofersen 100 mg, hlésili zdvazné reakcie zvyseného
intrakranialneho tlaku a/alebo papiloedém (2,7 %). Pocet davok tofersenu podanych pred nastupom
zvySeného intrakranialneho tlaku a/alebo papiloedému sa pohyboval v rozsahu od 7 do 18 davok.
Vsetky 4 reakcie zvySeného intrakraniadlneho tlaku a/alebo papiloedému boli symptomatickeé.

U Styroch pacientov boli MR bez nalezov, ktoré¢ by suviseli s reakciou. Jedna reakcia nakoniec viedla



k trvalému ukonceniu liecby tofersenom a jedna reakcia viedla k preruseniu liecby tofersenom. Vsetky
reakcie boli zvladnuteI'né Standardnou zdravotnou starostlivostou (pozri Cast’ 4.4).

Asepticka alebo chemicka meningitida

Dvaja pacienti, ktorym bol podavany tofersen 100 mg, hlésili zavazné reakcie aseptickej alebo
chemickej meningitidy (1,4 %). Pocet davok tofersenu podanych pred nastupom aseptickej alebo
chemickej meningitidy sa pohyboval v rozsahu od 5 do 7 davok. Obe reakcie aseptickej alebo
chemickej meningitidy boli symptomatické. Jeden pacient mal MR bez nalezu, ktory by suvisel s
reakciou. Jeden pacient liecbu tofersenom ukoncil a druhy pacient v lie¢be pokracoval.

Hlasenie podozreni na neziaduce uéinky

Hlasenie podozreni na neziaduce U¢inky po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce G¢inky na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych $tadiach neboli hlasené Ziadne pripady predavkovania tofersenom.

V pripade predavkovania je potrebné poskytnit’ podpormnu lekarsku starostlivost’ vratane konzultacie
so zdravotnickym pracovnikom a dokladného sledovania klinického stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lie¢iva na centralnu nervovu sastavu, ATC kod: NO7XX22
SOD1-ALS je primarne autozomovo dominantné ochorenie, ktoré postihuje priblizne 2 % populacie
s ALS. Mutacie v géne SOD1 vedu k akumulacii toxickej formy proteinu SOD1. Identifikovanych
bolo viac ako 200 jedine¢nych mutacii SOD1 spojenych s ALS, s medianom trvania ochorenia

priblizne 2,3 roku.

Mechanizmus u¢inku

Ludsky gén SOD1 kdduje pocetne sa vyskytujuci diméricky enzym, superoxiddismutdzu medi a zinku
(Cu/ZnSOD alebo SOD1), ktora katalyzuje premenu superoxidu (O2") na kyslik (O,) a peroxid vodika
(H20.). U pacientov s SOD1-ALS vedt mutécie v géne SOD1 k hromadeniu toxickej formy

proteinu SODI1, ¢o spdsobuje poskodenie axonov a neurodegeneraciu.

Tofersen je protismerny oligonukleotid (ASO), ktory je komplementarny k Casti 3" netranslacne;j
oblasti (3"UTR) mRNA pre 'udsky SODI1 a viaze sa na mRNA na zaklade Watsonovho-Crickovho
parovania baz (hybridizaciou). Tato hybridizacia tofersenu s kognatnou mRNA m4 za nasledok
RNazou-H sprostredkovant degradaciu mRNA kodujucu SOD1, ¢o zniZzuje mieru syntézy proteinu
SODI.

Farmakodynamické uéinky

Celkové mnozstvo proteinu SODI v CSF
Celkové mnozstvo SOD1 sa meralo v Casti C §tidie 101 (VALOR) a v §tadii 102 ako nepriamy
ukazovatel’ cielového naviazania lieciva.

V 28. tyzdni v casti C stadie 101 sa pozorovalo zniZenie celkového mnozstva proteinu SOD1 v CSF
0 35 % (pomer geometrického priemeru k vychodiskovej hodnote) v skupine lieCenej tofersenom
v porovnani s 2 % poklesom oproti vychodiskovej hodnote u prislusnych pacientov na placebe v ITT



populacii (rozdiel v pomeroch geometrickych priemerov pre tofersen a placebo: 34 % (95 % IS: 23 %,
43 %). Celkovy obsah SOD1 v CSF klesal priblizne do 56. dia, potom sa zniZenia v priebehu Casu
ustalili.

Biomarker lahkych retazcov neurofilamentov (NfL) v plazme
Mnozstvo 'ahkych retazcov neurofilamentov (reurofilament light chain, NfL) v plazme sa v ¢asti C
stadie 101 (VALOR) a v stadii 102 meralo ako marker axonalneho poskodenia a neurodegeneracie.

V 28. tyzdni v Casti C stadie 101 sa priemerny obsah NfL v plazme znizil o 55 % (pomer
geometrického priemeru k vychodiskovej hodnote) u pacientov lie¢enych tofersenom (ITT)

v porovnani s 12 % zvySenim pri placebe (rozdiel v pomeroch geometrickych priemerov pre tofersen
a placebo: 60 % (95 % IS: 51 %, 67 %)). Hladiny NfL v plazme klesali priblizne do 113. diia, potom
sa zniZenia v priebehu casu ustalili. Znizenia mnozstva NfL v CSF boli konzistentné v porovnani so
zniZzeniami pozorovanymi v plazme.

Obrizok 1:  Cast’ C 3tidie 101 a §tadia 102: upraveny pomer geometrického priemeru hladin
NfL v plazme k vychodiskovym hodnotam podPa tyZdiiov Stidie pre ITT
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100 mg n= 36 35 31 28 23 19 18 19 18
Véasny zatiatok liecby tofersenom 100 mgn= 71 62 53 50 50 53 45 49 41
Skratky: NfL = lahké retazce neurofilamentov; ANCOVA = kovaria¢na analyza; MI = viacnasobna imputacia;

LS = metdda najmensich §tvorcov.

Poznamka 1:  Vychodiskova hodnota je definovana ako hodnota v deii 1 pred podanim lieku v ramci klinickej stadie. Ak
chyba hodnota v deti 1, ako vychodiskova hodnota sa pouzije nechybajica hodnota (vratane skriningovej
navstevy), ktora je najblizsie k prvej davke a ktora jej predchadza.

Poznamka 2: Hodnoty pod hranicou stanovenia (below limit of quantitation, BLQ) st pri vypoctoch nastavené na polovicu
dolnej hranice stanovenia (lower limit of quantitation, LLOQ, 4,9 pg/ml). V pripade chybajtcich udajov sa
pouziva viacnasobna imputacia.

Poznamka 3:  Analyza ITT je zalozena na modeli ANCOVA s prirodzenou logaritmickou transformaciou tidajov. Model
zahffia kovariaty pre prislusnu vychodiskova hodnotu, t. j. logaritmicku hodnotu, vychodiskova dizku
ochorenia od nastupu priznakov a pouzitie riluzolu alebo edaravonu.

Poznamka 4: 'V tabulke v dolnej Casti je uvedeny pocet pacientov s pozorovanymi nechybajicimi udajmi pri kazde;j
navsteve.

Elektrofyziologia srdca

Hodnoty EKG v casti C stadie 101 pre skupinu s tofersenom 100 mg (n = 41) boli podobné ako

v skupine s placebom (n = 34). Vyskyt abnormalit v zdznamoch EKG bol vyssi v skupine s tofersenom
v porovnani so skupinou s placebom, pricom 8 pacientov (11,3 %) vykazovalo maximalne zvySenie
oproti vychodiskovej hodnote vo vzorci Fridericia (QTcF) > 30 az 60 ms v skupine s tofersenom v
porovnani s 2 pacientmi (5,6 %) v skupine s placebom. Klinicky vyznam tejto nerovnovéhy nie je
znamy. U ziadneho pacienta v skupine s tofersenom alebo placebom sa nezaznamenalo zvysenie QTcF



oproti vychodiskovej hodnote o > 60 ms a u Ziadneho pacienta sa nezaznamenala maximalna QTcF
merana po zaciatku Stidie > 480 ms.

Imunogenita
Protilatky proti lieku (anti-drug antibodies, ADA) boli zistené vel'mi ¢asto. Nebol pozorovany ziadny

dokaz vplyvu ADA na ucinnost’ alebo bezpecnost’.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Utinnost’ tofersenu sa hodnotila v 28-tyzdiovej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej klinickej stadii (Cast’ C studie 101) u pacientov vo veku 23 az 78 rokov so slabost’ou
sposobenou ALS a mutaciou SOD1 potvrdenou centralnym laboratériom. Stoosem (108) pacientov
bolo randomizovanych v pomere 2:1 na lieCbu tofersenom 100 mg alebo placebom pocas 24 tyzdnov
(3 nasycovacie davky, po ktorych nasledovalo 5 udrziavacich davok). Hodnotilo sa 42 jedine¢nych
mutacii SODI1, pri¢om naj¢astejSie sa vyskytovali p.Ile1 14Thr (n = 20), p.Ala5Val (n =17),
p.Gly94Cys (n = 6) a p.His47Arg (n = 5). Pacientom, ktorym bola podavana stabilna davka najmene;j
30 alebo 60 dni pred zaciatkom $tadie, bolo povolené subezné pouzivanie riluzolu a/alebo edaravonu.

Vychodiskové charakteristiky ochorenia v celkovej populacii so zamerom lie¢by (ITT) boli vo
vSeobecnosti podobné u pacientov lie¢enych tofersenom (n = 72) a pacientov na placebe (n = 36),
pricom v skupine s tofersenom bolo celkové vychodiskové skore revidovanej funkénej hodnotiacej
Skaly ALS (ALS Functional Rating Scale-Revised, ALSFRS-R) 36,9 (smerodajna odchylka (SD): 5,9)
a v skupine s placebom 37,3 (SD: 5,81). V skupine s tofersenom bol median ¢asu od nastupu
symptomov kratsi (11,4 mesiaca; rozmedzie: 1,7; 145,7) v porovnani so skupinou s placebom

(14,6 mesiaca; rozmedzie: 2,4; 103,2) a median vychodiskovej hladiny NfL v plazme bol vyssi

(78,5 pg/ml; rozmedzie: 5 az 329) v porovnani so skupinou s placebom (64,6 pg/ml; rozmedzie: § az
370).

Primarnym cielovym ukazovatel'om G¢innosti bola zmena od vychodiskovej hodnoty do 28. tyzdina
v celkovom skore ALSFRS-R. Vysledky boli z hl’'adiska ¢iselnych hodnét priaznivejSie pre tofersen,
ale neboli Statisticky vyznamné (ITT populacia: upraveny priemerny rozdiel tofersen-placebo

[95 % IS]: 1,4 [-1,3; 4,1]). Numericky vécsie rozdiely boli pozorované medzi tofersenom a placebom
pocas 28 tyzdnov u pacientov s vychodiskovymi hodnotami NfL nad medianom [priemerny rozdiel
(95 % IS) 3.9, (-1,0; 8,9)] v porovnani s pacientmi s vychodiskovymi hodnotami NfL. pod medidnom
[0,6, (- 1,3, 4,2)]. Sekundarne klinické vysledky tiez nedosiahli §tatisticki vyznamnost’.

Na umoznenie dlhodobého nasledného sledovania mali pacienti, ktori dokoncili Cast’ C Stadie 101,
moznost’ zapojit’ sa do otvorenej prediZenej $tadie ($tidia 102), v ramci ktorej bolo vietkym
pacientom podavanych 100 mg tofersenu. Celkovo bolo do stidie 102 zaradenych 95 (88 %)
pacientov, z toho n = 63 zo skupiny s v€asnym zaciatkom (early start, ES) lieCby (skupina ES:
pacienti randomizovani na tofersen v ¢asti C stiidie 101) a n = 32 zo skupiny s placebom/oneskorenym
zaCiatkom (delayed start, DS) liecby (skupina DS: pacienti randomizovani na placebo v Casti C

studie 101). V case konecnej integrovanej analyzy dokoncilo Stadiu 102 33,3 % (12/36) pacientov

v skupine s placebom/oneskorenym zaciatkom liecby a 47,2 % (34/72) pacientov v skupine s v€asnym
zaCiatkom lieCby s medidnom mozného obdobia nasledného sledovania naprie¢ oboma Studiami

4,9 roka (rozsah: 3,6 az 5,4 roka). V¢asné zacatie lieCby tofersenom (skupina ES) bolo spojené

s trendom mensieho poklesu skore ALSFRS-R, percenta predikovanej hodnoty SVC (SVC percent-
predicted) a megaskore HHD v porovnani s placebom/oneskorenym zacatim liecby tofersenom
(skupina DS), hoci rozdiely neboli Statisticky vyznamné.

Vcasnejsie zacatie liecby tofersenom (skupina ES) bolo spojené so zdanlivym zniZenim rizika iimrtia
alebo potreby trvalej ventilacie (HR [95 % IS]: 0,64 [0,28; 1,46]) a so znizenim rizika amrtia (HR

[95 % IS]: 0,52 [0,20; 1,36]). Median casu do vyskytu udalosti nebolo mozné stanovit’ vzhl'adom na
obmedzeny pocet pozorovanych udalosti. Medzi pacientmi zahrnutymi do integrovanej analyzy

casti C stadie 101 a stadie 102, u ktorych bola vyssia pravdepodobnost’ rychlejSej progresie ochorenia
(na zaklade vysSej vychodiskovej hladiny NfL v plazme), bol v skupine ES median ¢asu do umrtia



alebo potreby trvalej ventilacie 253,6 tyzdnov v porovnani so 76,0 tyzdiiami v skupine s
placebom/oneskorenym zaciatkom lieCby.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s tofersenom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri ALS (informécie o pouziti v pediatrickej populacii,
pozri Cast’ 4.2).

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamen4, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto licku. Europska agentura pre lieky kazdy
rok posudi nové dostupné informacie o tomto licku a tento stthrn charakteristickych vlastnosti lieku
bude podrla potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika jednorazovych a viacnasobnych davok tofersenu podavaného intratekalnou injekciou
bola stanovena v plazme a CSF dospelych pacientov s ALS s mutaciou SOD1 a v pitvanom tkanive
mitvych pacientov klinickej stadie (n = 3).

Absorpcia

Maximalna ,,trough* koncentracia v CSF sa vyskytla pri tretej davke, ktora bola poslednou davkou

v nasycovacom obdobi. Pri mesa¢nom davkovani po nasycovacom obdobi nedoslo k takmer ziadne;j
akumulacii; zda sa, Ze pomer akumulacie je mensi ako 2-nasobok. Tofersen rychlo prechadza z CSF
do systémového obehu, pricom medidn ¢asu do dosiahnutia maximalnej koncentracie (Tmax) v plazme
sa pohybuje od 2 do 6 hodin po intratekalnom (i.t.) podani. Po mesa¢nom podavani udrziavacej davky
nedoslo k akumulacii v ukazovatel'och plazmatickej expozicie (Cmax @ AUC).

Distribucia

Tofersen podavany intratekalne sa vo velkej miere distribuoval v CNS a dosiahol terapeutické hladiny
v cielovych tkanivach miechy. Median plazmatickej AUC pri 100 mg (idaje ¢asti C stadie 101) po
prvej davke bol 13 973,1 ng/ml*h; median maximélnej plazmatickej koncentracie (Cmax), ktora sa
vyskytla v rozmedzi 4-6 hodin po podani davky, bol 824,3 ng/ml. Median distribu¢ného objemu

v plazme sa v §tadiach 101 a 102 odhadoval na 48,71 (124 % CV) a v skupine s davkou 100 mg bol
43,01 (123 % CV). Farmakokineticka analyza dokazuje, Ze intratekalne podany tofersen je vo velkej
miere distribuovany do tkaniv centrdlneho nervového systému (CNS) a rychlo prechddza z CSF do
systémového obehu.

Vizba na plazmatické proteiny

Tofersen sa pri klinicky relevantnych alebo vyssich plazmatickych koncentraciach (0,1 a 3 pg/ml) vo
vel'kej miere viaze na 'udské plazmatické proteiny (= 98 %), ¢o obmedzuje glomeruldrnu filtraciu

a znizuje eliminaciu lie¢iva mocom. Pravdepodobnost’ interakcii medzi liekmi v désledku kompeticie
s vizbou na plazmatické proteiny je vel'mi nizka.

Biotransformacia

Tofersen sa metabolizuje prostrednictvom hydrolyzy sprostredkovanej exonukleazou (3'- a 5') a nie je
substratom, inhibitorom ani induktorom enzymov CYP450.

Eliminacia
Predpoklada sa, Ze hlavnou cestou eliminécie je vyluCovanie nezmeneného tofersenu a jeho

metabolitov mocom. Hoci sa polcas eliminacie v tkanive CNS u l'udi neda stanovit’, v tkanive CNS
opic makakov sa stanovil priemerny terminalny polcas elimindcie na 31 az 40 dni. Medidn
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plazmatického klirensu sa u pacientov v studidch 101 a 102 odhadoval na 8,20 I/hod (47,3 % CV) a pri
davke 100 mg bol 6,02 1/hod (48,2 % CV).

Linearita/nelinearita

V CSF sa farmakokinetika intratekalne podavaného tofersenu zvysuje menej ako timerne k davke
v davkovom rozmedzi od 20 mg do 100 mg.

V plazme sa farmakokinetika intratekalne podavaného tofersenu zvysuje viac ako umerne k davke
v davkovom rozmedzi od 20 mg do 100 mg.

Imunogenita
Ukazalo sa, ze pritomnost’ protilatok proti lieku (ADA) znizuje plazmaticky klirens o 37,9 %.

Charakteristiky u osobitnych skupin pacientov

Starsie osoby

Z0 166 pacientov, ktorym bol v klinickych stadiach podavany tofersen, bolo celkovo 22 pacientov vo
veku 65 rokov a viac, vratane 2 pacientov vo veku 75 rokov a viac. Medzi tymito pacientmi neboli
pozorované ziadne celkové rozdiely v klinickej farmakokinetike, ale idaje st obmedzené.

Porucha funkcie obliciek
Farmakokinetika tofersenu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neskimala.

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetika tofersenu u pacientov s poruchou funkcie pecene sa neskiimala.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Karcinogenéza

Stadie karcinogenity s tofersenom neboli vykonané.

Mutagenéza
Z neklinickych §tadii genotoxicity (in vitro Amesov test bakteridlnej mutagenity, in vitro test
chromozdémovej aberacie a in vivo mikronuklearny test na mysiach) nevyplyvajui ziadne dokazy

mutagenity tofersenu.

Reprodukéna toxicita

Reprodukeéné toxikologické Studie sa uskutocnili pomocou subkutanneho podévania tofersenu na
mysSiach a kralikoch. V $tadii fertility a embryofetalneho vyvoja u mysi sa u samcov mysi v skupine
s vysokou davkou 30 mg/kg (> 50-nasobok expozicie u I'udi [AUC] po 100 mg tofersenu) vyskytla
minimalna aZ mierna degeneracia semenotvornych kanalikov, dilaticia semenotvornych kanalikov,
retencia spermatocytov, apoptdza epitelovych buniek, zvyseny obsah bunkovych zvyskov v
semennikoch a hypospermia v nadsemennikoch. Neboli vSak zistené Ziadne nepriaznivé ucinky
tofersenu na parenie a fertilitu alebo parametre spermii. U samic mysi nedoslo k timrtnosti alebo
predcasnému pdrodu v stivislosti s tofersenom a neboli zistené ziadne uc¢inky na parenie alebo fertilitu.
U mysi a kralikov neboli pozorované ziadne neziaduce ucinky stvisiace s tofersenom na
embryofetalny vyvoj (pri viac ako 40-nasobnej expozicii u I'udi pri maximalnej odporacanej davke

u l'udi). V perinatalnej/postnatalnej reprodukcnej Studii na mySiach sa pri najvyssej hodnotenej davke
(30 mg/kg) nezistili Ziadne nepriaznivé u€inky na samice FO ani na rast a vyvoj mlad’at F1. Tofersen
bol zisteny vo vzorkach mlieka mysi u vSetkych zvierat, ktorym sa tofersen podaval. Tofersen nie je
u mysi a kralikov farmakologicky ucinny, o obmedzuje opodstatnenost’ tychto stadii, pretoze
Skodlivé ucinky spojené s down-regulaciou SODI v nich nie je mozné overit.
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Mikroskopické hodnotenie reprodukénych tkaniv samcov aj samic v 13-tyzdiovych a 39-tyzdnovych
toxikologickych studiach na primatoch (NHP), u ktorych je tofersen farmakologicky ucinny,
neodhalilo Ziadne Uc¢inky na reprodukéné tkaniva.

Toxikologia

V toxikologickej studii s opakovanym podavanim (9 mesiacov) bolo intratekalne podavanie tofersenu
dospelym opiciam makakom vo v§eobecnosti dobre tolerované. Vynimkou bola samica v skupine s
vysokou davkou (35 mg; ekvivalent 350 mg na jednu intratekalnu (i.t.) injekciu u l'udi), u ktorej sa po
podani i.t. davky prejavilo spravanie charakterizované ako svalové kice, dorzalna flexia hlavy/krku a
drzanie chrbta ako pri opistotone. Elektroencefalogram (EEG) ukazal nepritomnost’ epileptického
zachvatu. Hladiny bez pozorovanych neziaducich ucinkov (no observed adverse effect levels,
NOAEL) v chronickych toxikologickych studiach s opakovanymi davkami boli 150 mg/kg pri
subkutannom podani u mysi a 12 mg pri intratekalnom podani u 9-mesa¢nych primatov. Pri pouziti
primatov ako najsenzitivnejSieho druhu sa davka 12 mg prepocita na ekvivalentnti davku u l'udi
(human equivalent dose, HED) 120 mg (na zaklade prepoctu objemu CSF opice na ¢loveka).
Bezpecnostné rozpitie (1,2-nasobok) pre i.t. davky u opic k i.t. davkam u I'udi vychadza z prepocitanej
HED s prihliadnutim na rozdiel v objeme CSF (priblizne 10-nasobnok pri porovnani ¢loveka a opice).
Z tohto dovodu sa pri davkach zodpovedajicich 120 mg u l'udi nezistili Ziadne toxické ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
hydrogénfosfore¢nan sodny

chlorid draselny

chlorid vapenaty, dihydrat

chlorid horecnaty, hexahydrat

chlorid sodny

dihydrogénfosforecnan sodny, dihydrat

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

60 mesiacov

Podmienky na do¢asné uchovavanie

Injekena liekovka lieku Qalsody v pdvodnom obale sa méze uchovavat’ az 14 dni pri izbovej teplote
(uchovavajte pri teplote do 30 °C).

Neotvorené injekéné liekovky lieku Qalsody je mozné v pripade potreby vybrat’ z chladnicky a opéat’
do nej vratit’. Neotvorené injekéné liekovky mozno vybrat’ z povodnej Skatul’ky najviac na 6 hodin
denne pri izbovej teplote pocas maximalne 6 dni.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na docasné uchovavanie neotvorenych injekénych liekoviek lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

20 ml injekéna liekovka z bezfarebného skla typu I s chlorbutylovou kaucukovou zatkou a hlinikovym
vieckom s odklopnym plastovym krytom.

Qalsody je dostupny v baleni obsahujucom 1 injek¢énu liekovku.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pri priprave a intratekalnom podavani tofersenu sa musi pouzivat’ asepticka technika.
Len pre jednorazové pouZitie.

Pokyny na pripravu injek¢nej liekovky:

o Chladena injek¢na lickovka sa ma pred podanim nechat’ zohriat’ na izbovu teplotu (25 °C) bez
pouzitia vonkajsieho zdroja tepla.

o Injek¢na lickovka sa nesmie pretrepavat’.

¢ Qalsody neobsahuje konzerva¢né latky. Po natiahnuti do injek¢nej striekacky sa ma roztok
podat’ okamzite (do 4 hodin od vybratia z chladni¢ky) pri izbovej teplote, inak sa musi
zlikvidovat’.

e Pred natiahnutim roztoku z injekénej liekovky sa ma roztok vizualne skontrolovat’. Roztok
nesmie obsahovat viditel'né Castice. Podavat’ sa ma len Ciry a bezfarebny az slabo ZIty roztok.
V opac¢nom pripade sa injek¢na liekovka nesmie pouzit’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/23/1783/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 29. maj 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
https://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢ené¢ho terminu vykonat’ nasledujuce
opatrenia:

Popis Termin vykonania

Aby bolo mozné d’alej preskiimat’, ¢i zacatie lieCby tofersenom u Do 31. decembra 2028
presymptomatickych pacientov s SOD1-ALS mdze oddialit’ alebo
dokonca zabranit’ vzniku klinicky manifestovanej ALS (CMALS),
drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi konecné vysledky 3. fazy

15



Popis

Termin vykonania

Studie u pacientov s klinicky presymptomatickym ochorenim SOD1-
ALS (stadia ATLAS 233AS303).

Aby bolo mozné d’alej charakterizovat’ prezitie Specifické pre
jednotlivé varianty, drzitel' rozhodnutia o registracii poskytne konecné
vysledky deskriptivnych integrovanych analyz trvania ochorenia
(prezitia) podla typu variantu SODI u pacientov lie¢enych tofersenom
(stadie 101/102; registre chordb) oproti pacientom nelieCenym

tofersenom (registre chordb, subory prirodovednych udajov/literattira).

Do 30. juna 2027

Na d’alsie vyhodnotenie dlhodobej bezpec¢nosti tofersenu u pacientov Kazdorocne

s SOD1-ALS drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona a predlozi (s kazdoronym
vysledky observacnej stadie 233AS401 zalozenej na registri podla prehodnocovanim)
dohodnutého protokolu.

Aby sa zabezpecilo adekvatne monitorovanie bezpe¢nosti a i¢innosti Kazdorocne
tofersenu pri liecbe pacientov s SOD1-ALS, drzitel’ rozhodnutia o (s kazdoronym
registracii kazdorocne predlozi aktualizované informacie prehodnocovanim)

o akychkol'vek novych informaciach tykajucich sa bezpe¢nosti a
ucinnosti tofersenu.
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PRILOHA II1

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Qalsody 100 mg injek¢ény roztok
tofersen

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna 15 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 mg tofersenu (6,7 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Hydrogénfosfore¢nan sodny, chlorid draselny, dihydrat chloridu vapenatého, hexahydrat chloridu
hore¢natého, chlorid sodny, dihydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 injek¢na liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si pre€itajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Intratekalne pouzitie.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovévajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/23/1783/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Qalsody 100 mg injek¢ény roztok
tofersen
intratekalne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

|3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

\ 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

100 mg/15 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

Qalsody 100 mg injek¢ény roztok
tofersen

vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Qalsody a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Qalsody
Ako sa Qalsody podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Qalsody

Obsah balenia a d’alSie informacie

ANl o

1. Co je Qalsody a na ¢o sa pouZiva

Qalsody obsahuje lie¢ivo tofersen, ktoré patri do skupiny lickov nazyvanych protismerné
oligonukleotidy.

Tento lick sa pouziva u dospelych na lieCbu typu amyotrofickej laterdlnej sklerozy (ALS) vyvolanej
mutaciami (zmenami) génu nazyvaného SOD].

ALS vyvoland muticiami génu SOD/ je zriedkavy typ ochorenia motorického neurdnu, ktoré
postihuje nervové bunky v mozgu a mieche. Mutécie génu SOD/ spdsobuji hromadenie Skodlivej
formy bielkoviny SOD1. To sposobuje nicenie motorickych neurénov (nervové bunky zodpovedné za
vysielanie pokynov do svalu), ¢o vedie k slabosti a ubytku svalov vratane tych, ktoré sa pouzivaji na
dychanie a prehitanie.

Qalsody posobi tak, ze zmierniuje hromadenie bielkoviny SOD1. Tym poméha predchadzat’ zni¢eniu
motorickych neuronov a moze spomalit’ stratu sily vo svaloch.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Qalsody

Qalsody sa nesmie podat’

- ak ste alergicky na tofersen alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Ak sa vas toto tyka, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, predtym, ako zacnete

s liecbou.

Upozornenia a opatrenia

Po podani lieku Qalsody lumbalnou punkciou existuje riziko vyskytu vedlajsich u¢inkov (pozri
cast’ 3). Moze ist’ o bolest’ hlavy, bolest’ chrbta a infekciu.
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Po podani lieku Qalsody sa vyskytol maly pocet hlaseni pacientov, u ktorych sa vyvinul zapal miechy
(myelitida) alebo podrazdenie ¢i poSkodenie nervovych korenov (radikulitida). Pocas lieCby tymto
lickom musite vediet’ tieto priznaky rozpoznat'. Pozri Zavazné vedlajsie ucinky v Casti 4 tejto pisomne;j
informacie.

U pacientov liecenych lickom Qalsody sa vyskytol maly pocet hlaseni vzniku opuchu zrakového nervu
v oku (papiloedém) a/alebo zvysenia tlaku okolo mozgu (zvyseny vnutrolebecny tlak). Pozri Zavazné
vedlajsie ucinky v Casti 4 tejto pisomnej informacie.

Vysetrenia pred liecbou

Pred zacatim liecby vam md&zu urobit’ vySetrenie mocu (na kontrolu obliciek) a vySetrenie krvi (na
kontrolu spravneho zrazania krvi). Je to preto, Ze iné lieky z tej istej skupiny ako Qalsody mozu mat’
ucinok na obli¢ky a bunky v krvi, ktoré pomahaju zrazaniu krvi. Tieto vySetrenia nemusia byt’
potrebné pri kazdom podani lieku Qalsody.

Deti a dospievajuci
Tento lick sa nema podavat’ detom a dospievajucim vo veku do 18 rokov. PouZitie tohto lieku
u pacientov vo veku do 18 rokov sa neskumalo.

Iné lieky a Qalsody
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ akékol'vek d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam bude podany tento liek.

Tehotenstvo
Pouzivanie lieku Qalsody sa neodporuca pocas tehotenstva a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajicich
antikoncepciu.

Dojcenie
S rozhodnutim, ¢i pokracovat’ v dojceni alebo zacat’ liecbu lieckom Qalsody vam pomoéze vas lekar,
ktory zvazi mozné prinosy liecby v porovnani s prinosmi dojcenia pre vase diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tento liek mdze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
Neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje, ak pri pouzivani Qalsody spozorujete zmeny vo videni.

Qalsody obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 52 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdych 15 ml. To sa rovna 3 %
odporacaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Qalsody obsahuje draslik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v kazdej 15 ml davke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo draslika.

3. Ako sa Qalsody podava

Odporacana davka tofersenu je 100 mg. Prvé tri davky sa podaji v 14-diiovych intervaloch v 1. den,
15. deni a 29. den liecby. Potom sa Qalsody bude podavat’ kazdych 28 dni.
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Tento liek sa podava intratekalne (do moku obklopujuceho miechu) injekciou do dolnej Casti chrbta
lumbalnou punkciou. Robi sa to zavedenim ihly do priestoru okolo miechy. Tento ukon urobi lekar so
skusenost'ami s vykonavanim lumbalnych punkcii.

Ako dlho sa Qalsody pouZiva
Lekar s vami prediskutuje, ako dlho budete dostavat’ Qalsody. Neprerusujte liecbu lickom Qalsody bez
toho, aby ste sa vopred poradili so svojim lekarom.

Ak vynechate injekciu lieku Qalsody
Ak vynechate davku lieku Qalsody, obrat’te sa na svojho lekara, aby vam ju podal ¢o najskor.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajsie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedlajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pocas podavania lieku Qalsody alebo po nom sa mozu vyskytnut’ vedlajSie u¢inky suvisiace
s lumbalnou punkciou. Vedl'ajsie u¢inky mozu zahfiat’ bolest’ hlavy, bolest’ chrbta a infekciu.

Zavazné vedPajSie ucinky
NajzavaznejSimi vedl'ajsimi u¢inkami pozorovanymi u pacientov, ktorym bol podany Qalsody, boli
zépal miechy (myelitida) alebo podrazdenie a poskodenie nervovych korenov (radikulitida). Casté
priznaky mozu zahimat'’:

- slabost’

- znecitlivenie

- nezvycajné pocity (tfpnutie)

- bolest.

TieZ boli hlasené opuch nervu, ktory spaja o¢i s mozgom (papiloedém) a zvySeny tlak okolo mozgu
(zvyseny vnutrolebecny tlak). Papiloedém moze byt dosledkom zvySeného vnutrolebe¢ného tlaku.
Casté priznaky mozu zahfiat’:

- rozmazané videnie

- dvojité videnie

- stratu zraku

- bolest hlavy.

Hlaseny bol zapal blan okolo mozgu a miechy (aseptickd alebo chemicka meningitida). Tento stav nie
je sposobeny infekciou. Casté priznaky mozu zahffiat’:

- bolest hlavy

- horucku

- stuhnutost’ Sije

- nevolnost

- vracanie.

Ak maéte niektory z vysSie uvedenych priznakov, okamzZite to povedzte svojmu lekarovi.

DalSie vedPajsie u¢inky
VelPmi Casté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0sdb)
- bolest’ (bolest’ chrbta, bolest’ v rukach alebo nohach)
- pocit inavy
- bolest svalov a kibov
- horucka
- zvySenie mnozstva bielkovin a/alebo poctu bielych krviniek v tekutine, ktora obklopuje
mozog a miechu.
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Casté (mozu postihovat az 1 z 10 0s6b):
- stuhnutost’ svalov
- bolest nervov vratane pocitov palenia, bodania a tfpnutia.

Ak si vSimnete tieto alebo akékol'vek nové priznaky, ktoré vas znepokojuji, povedzte to svojmu
lekarovi.

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek moznych vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené

v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajSie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich i¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Qalsody
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Nepouzivajte tento liek, ak v roztoku spozorujete Castice alebo ak kvapalina v injekénej liekovke nie je
Cira a bezfarebna.

Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Injek¢n liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

Injek¢na lickovka lieku Qalsody v pdvodnej Skatuli sa mézZe uchovavat’ az pocas 14 dni pri izbovej
teplote (uchovavajte pri teplote do 30 °C).

Neotvorené injekéné lickovky lieku Qalsody je mozné v pripade potreby vybrat’ z chladnicky a opat’
do nej vratit. Neotvorené injek¢éné liekovky mozno vybrat’ z povodnej Skatule na najviac 6 hodin
denne pri izbovej teplote pocas maximalne 6 dni.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Qalsody obsahuje

- Liecivo je tofersen.

- Jedna 15 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 mg tofersenu.

- Jeden ml obsahuje 6,7 mg tofersenu.

- Dalsie zlozky st hydrogénfosfore¢nan sodny, chlorid draselny, dihydrat chloridu vapenatého,
hexahydrat chloridu hore¢natého, chlorid sodny, dihydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného,
voda na injekcie.

Ako vyzera Qalsedy a obsah balenia
Qalsody je Ciry, bezfarebny az slabo ZIty injekény roztok.
Kazda skatul’ka lieku Qalsody obsahuje jednu injek¢nu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holandsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Boarapus
TII BBJI'APUA
Ten.: +359 2 962 12 00

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: + 4577 41 57 57

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

ElLdda
Genesis Pharma SA
TnA: + 30210 8771500

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

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

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

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

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

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

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +322 2191218

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

Malta
Pharma. MT Ltd.
Tel: +356 21337008

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

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

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 148446 13

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

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 318 8450

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

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

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

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



Kvnpog Sverige

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

Biogen Latvia SIA

Tel: +371 68 688 158

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamen4, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku. Eurdpska agentuara pre lieky
kazdy rok posudi nové informacie o tomto lieku a tto pisomnt informaciu bude podl'a potreby
aktualizovat'.

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.

DalSsie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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