PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Qalsody 100 mg raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena 15 ml viala vsebuje 100 mg tofersena.
En ml vsebuje 6,7 mg tofersena.

PomozZna snov z znanim uéinkom

Ena 15 ml viala vsebuje 52 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje

Bistra, brezbarvna do rumenkasta raztopina s pH od 6,7 do 7,7.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Qalsody je indicirano za zdravljenje odraslih z amiotrofi¢no lateralno sklerozo (ALS),
povezano z mutacijo v genu za superoksid dismutazo 1 (SOD1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Zdravljenje s tofersenom sme zaceti le zdravnik, ki ima izkuSnje z zdravljenjem ALS.

Zdravilo Qalsody smejo dajati samo zdravstveni delavci z izku$njami pri izvajanju lumbalnih punkcij
ali drugi pod njihovim nadzorom.

Odmerjanje

Priporo¢eni odmerek je 100 mg tofersena na zdravljenje.

Zdravljenje s tofersenom je treba zaceti s 3 polnilnimi odmerki, ki se dajejo v 14-dnevnih presledkih.
Vzdrzevalni odmerek je treba nato dajati enkrat na vsakih 28 dni.

Izpu$ceni ali odloZeni odmerki

Ce drugi polnilni odmerek zamudite ali ga izpustite, je treba tofersen uporabiti ¢im prej, tretji polnilni

odmerek pa je treba dati ¢ez 14 dni.

Ce tretji polnilni odmerek zamudite ali ga izpustite, je treba tofersen uporabiti ¢im prej, prvi
vzdrZevalni odmerek pa je treba dati ¢ez 28 dni.



Ce vzdrzevalni odmerek zamudite ali ga izpustite, je treba tofersen uporabiti ¢im prej. Naslednje
vzdrzevalne odmerke je treba nato dajati enkrat na vsakih 28 dni od zadnjega odmerka.

Trajanje zdravljenja
Potrebo po nadaljevanju zdravljenja je treba redno preverjati in obravnavati individualno glede na

bolnikovo klini¢no sliko in odziv na zdravljenje.

Posebne populacije

Starejsi

Izkusnje z uporabo tofersena pri starejSih so omejene. Na podlagi razpolozljivih klini¢nih podatkov je
pricakovano, da bosta uc¢inkovitost in varnost tofersena podobni kot pri drugih preucevanih starostnih
skupinah.

Ni dokazov, da bi bilo treba odmerek tofersena prilagoditi glede na starost.

Ledvicna okvara
Tofersena niso preucevali pri bolnikih z ledvicno okvaro.

Jetrna okvara
Tofersena niso preucevali pri bolnikih z jetrno okvaro.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Qalsody pri otrocih, starih manj kot 18 let, Se nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Nadin uporabe

Zdravilo Qalsody je namenjeno za intratekalno uporabo z lumbalno punkcijo.

e Intratekalni dostop je priporocljivo zagotoviti pred odstranitvijo plasticnega pokrovcka z viale
in pripravo odmerka tofersena.

e Tik pred dajanjem je treba z viale odstraniti plasti¢ni pokrovcek in na injekcijsko brizgo
pritrditi iglo, ki ni namenjena spinalni anesteziji, da se tofersen odvzame iz viale. Igla
injekcijske brizge se vstavi v vialo skozi sredino tesnila in iz viale odvzame zahtevani
odmerek 15 ml (kar je enakovredno 100 mg).

— Zdravila Qalsody se ne sme red¢iti.
— Zunanji filtri, vklju¢no z bakterijskimi filtri ali filtri za delce, niso potrebni.

e Pred dajanjem tofersena je priporocljivo z iglo za lumbalno punkcijo odvzeti priblizno 10 ml
likvorja.

e Tofersen se daje v obliki 1 do 3 minute trajajoCe intratekalne bolusne injekcije z iglo za
lumbalno punkecijo.

Navodila glede postopka priprave:

e Glede na klini¢no stanje bolnika, se lahko razmisli o sedaciji.

e (Glede na klini¢no stanje bolnika, se lahko za usmerjanje intratekalnega dajanja tofersena
razmisli o uporabi slikovnega vodenja.

e Preden se odstrani pokrovéek na aluminijastem tesnilu viale, je treba potrditi, da je bolnik
pripravljen na dajanje. Neodprto vialo lahko vrnete v hladilnik; za skupni dovoljeni ¢as
shranjevanja neodprte viale v hladilniku glejte poglavije 6.3.

e Da bi se izognili resnim zapletom, povezanih s postopkom, je treba pred in po intratekalni
injekciji bolnike oceniti glede morebitnih stanj, povezanih z lumbalno punkcijo.



Po injiciranju se priporoca standardna oskrba po lumbalni punkciji.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Postopek lumbalne punkcije

Pri lumbalni punkciji obstaja tveganje nezelenih uc¢inkov (npr. glavobol, bolecine v hrbtu, sindrom po
lumbalni punkciji, okuzba).

Mielitis in/ali radikulitis

Pri bolnikih, ki so se zdravili s tofersenom, so poroc¢ali o resnih primerih mielitisa in radikulitisa. Ce se
pojavijo simptomi, ki ustrezajo tem nezelenim ucinkom, je treba zaceti diagnosti¢no oceno in
zdravljenje v skladu s standardno oskrbo.

Povecan intrakranialni tlak in/ali edem papile

Pri bolnikih, ki so se zdravili s tofersenom, so porocali o resnih primerih povecanega intrakranialnega
tlaka in/ali edema papile. Ce se pojavijo simptomi, ki ustrezajo tem nezelenim uc¢inkom, je treba zaceti
diagnosti¢no oceno in zdravljenje v skladu s standardno oskrbo.

Trombocitopenija in motnje koagulacije

Po subkutanem ali intravenskem dajanju protismiselnih oligonukleotidov so opazili trombocitopenijo
in motnje koagulacije, vklju¢no z akutno hudo trombocitopenijo. Ce je klini¢no indicirano, je pred
dajanjem tofersena priporocljivo opraviti laboratorijske preiskave trombocitov in koagulacije.

Ledvicéna toksi¢nost

Po subkutanem ali intravenskem dajanju protismiselnih oligonukleotidov so opazili ledvi¢no
toksiénost. Ce je klini¢no indicirano, se priporo¢a testiranje beljakovin v urinu (po moznosti z
vzorcem prvega jutranjega urina). Pri vztrajno zviSanih vrednostih beljakovin v urinu je treba
razmisliti o nadaljnji oceni.

Pomozne snovi

Natrij

To zdravilo vsebuje 52 mg natrija na 15 ml, kar je enako 3 % najvecjega dnevnega vnosa natrija s
hrano za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znaSa 2 g.

Kalij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (39 mg) kalija na 15 ml odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez
kalija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.

Socasna uporaba drugih intratekalnih zdravil s tofersenom ni bila ocenjena in varnost teh kombinacij
ni znana.

Tofersen ni induktor ali zaviralec oksidativne presnove, ki jo posreduje CYP450, zato naj ne bi vplival
na druga zdravila, ki medsebojno delujejo na te presnovne poti.



4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi tofersena pri nose¢nicah ni. Studije na Zivalih, v katerih tofersen ni farmakologko
aktiven, ne kazejo neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov na sposobnost razmnozZevanja (glejte

poglavje 5.3).

Uporaba tofersena ni priporocljiva pri nose¢nicah in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo
ucinkovite kontracepcije.

Dojenje
Podatkov o uporabi tofersena med dojenjem pri ljudeh ni. Razpolozljivi farmakodinami¢ni podatki pri
zivalih so pokazali izloCanje tofersena v mleko (glejte poglavje 5.3). Tveganja za

novorojencka/dojencka ne moremo izkljugditi.

Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja s tofersenom,
pri ¢emer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

Podatkov o moznih vplivih na sposobnost razmnoZevanja pri ljudeh ni. Studije toksi¢nosti na Zivalih
ne kaZejo, da bi imel tofersen skodljive u¢inke na plodnost samcev ali samic (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Tofersen ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnike, pri katerih se ob uporabi
tofersena pojavijo motnje vida, je treba opozoriti, naj se izogibajo voznji ali upravljanju strojev.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Resni nezeleni ucinki pri udelezencih, ki so prejemali tofersen, so bili mielitis (2,7 %), zviSanje
intrakranialnega tlaka in/ali edem papile (2,7 %), radikulitis (1,4 %) in asepti¢ni meningitis (1,4 %).
Najpogostejsi nezeleni ucinki, o katerih so porocali udelezenci, ki so se zdravili s tofersenom, so bili
bolecina (66 %), artralgija (34 %), utrujenost (28,6 %), povecano Stevilo levkocitov v likvorju

(26,5 %), zveCane vrednosti beljakovin v likvorju (26,5 %), mialgija (19 %) in zviSana telesna
temperatura (18,4 %).

Seznam nezelenih u¢inkov v preglednici

Nezeleni u€inki so navedeni po organskih sistemih in pogostnosti v skladu z naslednjim dogovorom:
zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1 000 do <1/100); redki (> 1/10 000
do < 1/1 000); zelo redki (< 1/10 000); neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih
podatkov).



Preglednica 1: NeZeleni ucinki pri udeleZencih, zdravljenih z zdravilom Qalsody v Studiji 101 in
Studiji 102

Organski sistem NeZeleni uc¢inek Pogostnost
Bolezni zivcevija povecano Stevilo levkocitov v zelo pogosti
likvorju”
zvecCane vrednosti beljakovin v zelo pogosti
likvorju
edem papile? pogosti
nevralgija pogosti
asepti¢ni meningitis'’ pogosti
radikulitis’ pogosti
mielitis® pogosti
Bolezni misi¢no-skeletnega artralgija zelo pogosti
sistema in vezivnega tkiva mialgija zelo pogosti
miSi¢no-skeletna togost pogosti
Splosne tezave in spremembe bole¢ina* zelo pogosti
na mestu aplikacije utrujenost zelo pogosti
zvi$ana telesna temperatura zelo pogosti

* Povecano 3tevilo levkocitov v likvorju vklju€uje prednostna izraza povecano $tevilo levkocitov v likvorju in pleocitoza.

T Radikulitis vklju¢uje prednostna izraza radikulopatija in lumbalna radikulopatija.

t Edem papile vkljucuje prednostna izraza edem papile in zvi$an intrakranialni tlak. Glejte diskusijo v poglavju Opis izbranih
nezelenih ucinkov.

§ Mielitis vkljucuje prednostne izraze mielitis, transverzni mielitis in nevrosarkoidoza. Glejte diskusijo v poglavju Opis
izbranih nezelenih u¢inkov.

T Asepti¢ni meningitis vkljucuje prednostna izraza kemi¢ni meningitis in asepti¢ni meningitis. Glejte diskusijo v poglavju
Opis izbranih nezelenih u¢inkov.

# Boletina vkljuduje prednostne izraze bolegina, bole¢ina v hrbtu in bole¢ina v okon&ini.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Postopek lumbalne punkcije

Ugotovili so nezelene ucinke, povezane z uporabo tofersena z lumbalno punkcijo. Nezeleni ucinki, ki
s0 pogosto povezani z lumbalno punkcijo, so glavobol, bolecina v hrbtu, sindrom po lumbalni
punkciji, infekcija. Pogostnost in resnost teh dogodkov sta skladni z dogodki, ki jh pri¢akujemo po
lumbalni punkciji.

Mielitis in/ali radikulitis

V klini¢nih Studijah so 4 udelezenci, ki so prejemali tofersen 100 mg, porocali o resnih reakcijah
mielitisa (2,7 %). Stevilo odmerkov tofersena, prejetih pred pojavom mielitisa, je bilo od 5 do

15 odmerkov. Dva udeleZenca sta bila simptomatska, 2 pa asimptomatska. Vsi 4 udelezenci so imeli
nenormalne izvide slikanja z magnetno resonanco (MRI - magnetic resonance imaging), povezane z
dogodkom. Pri dveh udelezencih, ki sta prekinila zdravljenje, je dogodek po prekinitvi zdravljenja
izzvenel. Pri preostalih dveh udeleZencih dogodek ni povzrocil prekinitve zdravljenja (glejte
poglavje 4.4).

Dva udelezenca, ki sta prejemala tofersen 100 mg, sta porocala o resnih reakcijah radikulitisa (1,4 %).
Stevilo odmerkov tofersena, prejetih pred pojavom radikulitisa, je bilo od 1 odmerka do 24 odmerkov.
Obe reakciji sta bili simptomatski. En udeleZenec je imel nenormalen izvid MRI, povezan z
dogodkom, en udelezenec pa je imel normalen izvid MRI. Noben udelezenec ni prekinil zdravljenja.
Reakcije so izzvenele s posledicami pri enem udelezencu in brez posledic pri drugem udelezencu
(glejte poglavije 4.4).

Zvisan intrakranialni tlak in/ali edem papile

Stirje udeleZenci, ki so prejemali tofersen 100 mg, so porocali o resnih reakcijah zvisanega
intrakranialnega tlaka in/ali edema papile (2,7 %). Stevilo odmerkov tofersena, prejetih pred pojavom
povisanega intrakranialnega tlaka in/ali edema papile, je bilo od 7 do 18 odmerkov. Vse 4 reakcije
zviSanega intrakranialnega tlaka in/ali edema papile so bile simptomatske. Pri Stirih udelezencih je bil

6



izvid MRI brez izsledkov, povezanih z dogodkom. Ena reakcija je nazadnje privedla do trajne
prekinitve zdravljenja s tofersenom, ena reakcija pa do zacasne prekinitve zdravljenja s tofersenom.
Vse reakcije so bile obvladljive s standardno oskrbo (glejte poglavje 4.4).

Asepticni ali kemicni meningitis

Dva udelezenca, ki sta prejemala tofersen 100 mg, sta porocala o resnih reakcijah asepti¢nega ali
kemi¢nega meningitisa (1,4 %). Stevilo odmerkov tofersena, prejetih pred pojavom asepti¢nega ali
kemi¢nega meningitisa, je bilo od 5 do 7 odmerkov. Obe reakciji asepti¢nega ali kemicnega
meningitisa sta bili simptomatski. Pri enem udelezencu je bil izvid MRI brez izsledkov, povezanih z
dogodkom. En udeleZenec je prenehal zdravljenje s tofersenom, drugi pa ne.

Porocdanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih $tudijah niso porocali o primerih prevelikega odmerjanja, povezanih s tofersenom.

V primeru prevelikega odmerjanja je treba zagotoviti podporno zdravstveno oskrbo, vklju¢no s
posvetovanjem z zdravstvenim delavcem in natanénim opazovanjem klini¢nega stanja bolnika.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila z delovanjem na Zivcevje, oznaka ATC: NO7XX22
SOD1-ALS je primarno avtosomno dominantna bolezen, ki prizadene priblizno 2 % populacije z ALS.
Mutacije v genu SOD1 povzrocijo kopicenje toksi¢ne oblike proteina SOD1. Ugotovljenih je bilo ve¢

kot 200 edinstvenih mutacij SOD1, povezanih z ALS, z mediano trajanja bolezni priblizno 2,3 leta.

Mehanizem delovanja

Cloveski gen SOD1 kodira velike koli¢ine dimernega encima, imenovanega baker/cink superoksid
dismutaza (Cu/ZnSOD ali SOD1), ki katalizira transmutacijo superoksida (O;") v kisik (O;) in vodikov
peroksid (H20,). Pri bolnikih s SOD1-ALS mutacije v genu SOD1 povzrocijo kopicenje toksicne
oblike proteina SODI1, kar povzro¢i poskodbe aksonov in nevrodegeneracijo.

Tofersen je protismiselni oligonukleotid (ASO - antisense oligonucleotide), ki je komplementaren delu
3’ neprevedene regije (3'UTR) mRNA za ¢loveski SOD1 in se veze na mRNA po Watson-Crickovem
pravilu baznih parov (hibridizacija). Ta hibridizacija tofersena s sorodno mRNA povzroci razgradnjo
mRNA za SODI, ki jo posreduje RNaza-H, kar zmanjsa koli¢ino sinteze proteinov SOD1.

Farmakodinami¢ni uéinki

Skupna vrednost proteina SOD1 v likvorju
Skupno vrednost SOD1 v likvorju so merili v §tudijah 101, del C (VALOR) in 102 kot posredno
merilo stopnje, do katere se u¢inkovina veze na svojo tar¢o.

V §tudiji 101, del C, so v 28. tednu pri skupini, ki je prejemala tofersen, opazili 35-odstotno
zmanjSanje skupne vrednosti proteina SOD1 v likvorju (razmerje geometrijskih sredin glede na
izhodi$¢no vrednost) v primerjavi z 2-odstotnim zmanj$anjem glede na izhodi$¢no vrednost pri



ustreznih udeleZencih, ki so v populaciji ITT prejemali placebo (razlika v razmerjih geometrijskih
sredin za tofersen v primerjavi s placebom: 34 % (95-% 1Z: 23 %; 43 %)). Skupna vrednost SOD1 v
likvorju se je zmanjSevala do priblizno 56. dne, nato pa se je zmanjSanje ohranilo skozi Cas.

Biomarker plazemska lahka veriga nevrofilamentov (NfL)
Plazemsko lahko verigo nevrofilamentov (NfL - neurofilament light chain) so merili v §tudijah 101,
del C (VALOR) in 102 kot marker aksonske poSkodbe in nevrodegeneracije.

V studiji 101, del C, se je v 28. tednu pri udelezencih, ki so prejemali tofersen (ITT), povpre¢na
plazemska NfL zmanjSala za 55 % (razmerje geometrijskih sredin glede na izhodis¢no vrednost),
medtem ko se je v skupini s placebom povecala za 12 % (razlika v razmerjih geometrijskih sredin za
tofersen v primerjavi s placebom: 60 % (95-% 1Z: 51 %; 67 %)). Vrednosti NfL v plazmi so se
zmanj$evale do priblizno 113. dne, nato pa se je zmanj$anje ohranilo skozi ¢as. Zmanj$anje NfL v
likvorju je bilo skladno z zmanjSanjem, ki so ga opazili v plazmi.

Slika 1: Studija 101, del C: prilagojeno razmerje geometrijskih sredin plazemske NfL
glede na izhodi$¢ne vrednosti po tednih Studije za populacijo ITT

1,50

1,25

1,00

0,75

0,50

Geometri¢no srednje razmerje LS glede na vrednost
NfL v plazmi ob izhodis¢u

0,25

placebo + tofersen 100 mg z odlozenim zaetkom n = 36
tofersen 100 mg z zgodnjim zaetkom n = 71

12

35
62

T
16

31
53

32 03 40 4 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 02 96 100 104

Tedni od izhodis¢a 233AS101, del C

— —O— — nplacebo + tofersen 100 me z odloZzenim zacetkom (N = 36)

———— tofersen 100 mg z zgodnjim za¢etkom (N = 72)
28 23 19 L8 19 18
50 50 53 45 49 41

Okrajsave: NfL = lahka veriga nevrofilamentov; ANCOVA = analiza kovariance (analysis of covariance); MI = veckratna
imputacija; LS = najmanjsi kvadrat (least square).

Opomba 1:  Izhodiie je opredeljeno kot vrednost na 1. dan pred klini¢no $tudijo zdravila. Ce vrednost prvega dne manjka,
se kot izhodis¢na vrednost uporabi vrednost (vkljucno s presejalnim obiskom), ki je najblizja prvemu odmerku

in je bila izmerjena pred njim.

Opomba 2:  Vrednosti pod mejo dolo¢ljivosti (BLQ - below limit of quantitation) so pri izra¢unih nastavljene na polovico
spodnje meje dolocljivosti (LLOQ - lower limit of quantitation, 4,9 pg/ml). Za manjkajoce podatke se uporablja

veckratna imputacija.

Opomba 3: Analiza ITT temelji na modelu ANCOVA z naravno logaritemsko transformacijo podatkov. Model vkljucuje
sospremenljivke za ustrezno izhodi$¢no vrednost, tj. logaritemsko vrednost, izhodi§¢no trajanje bolezni od
zacCetka simptomov in uporabo riluzola ali edaravona.

Opomba 4: V spodnji tabeli je predstavljeno Stevilo udelezencev z nemanjkajo¢imi opazovanimi podatki pri vsakem

obisku.

Elektrofiziologija srca

V studiji 101, del C so bile meritve EKG in vrednosti v skupini s tofersenom 100 mg (n = 41) podobne
kot v skupini s placebom (n = 34). Pojavnost nepravilnosti pri meritvah EKG je bila vecja v skupini s
tofersenom v primerjavi s skupino s placebom. Pri 8 udelezencih (11,3 %) v skupini s tofersenom je
bilo, v primerjavi z 2 udelezencema (5,6 %) v skupini s placebom, ugotovljeno najvecje povecanje od
izhodis¢ne vrednosti v Fridericiajevi formuli (QTcF) > 30 do 60 ms. Klini¢ni pomen tega
neravnovesja ni znan. Pri nobenem udeleZencu v skupini s tofersenom ali placebom se interval QTcF v
primerjavi z izhodis¢no vrednostjo ni povecal za ve¢ kot 60 ms. Pri nobenem udelezencu interval
QTcF po izhodis¢ni vrednosti ni bil ve¢ji od 480 ms.



Imunogenost
Zelo pogosto so bila zaznana protitelesa proti zdravilu (ADA — anti-drug antibodies). Dokazov o
vplivu ADA na ucinkovitost ali varnost niso opazili. Vendar pa je podatkov $e vedno malo.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Ucinkovitost tofersena je bila ocenjena v 28-tedenski randomizirani, dvojno slepi, s placebom
nadzorovani klini¢ni Studiji (Studija 101, del C) pri udelezencih, starih od 23 do 78 let, z oslabelostjo
zaradi ALS in mutacijo SODI, potrjeno v centralnem laboratoriju. Sto osem (108) udelezencev je bilo
nakljucno izbranih v razmerju 2:1 za zdravljenje s tofersenom 100 mg ali placebom 24 tednov (3
polnilni odmerki, ki jim je sledilo 5 vzdrzevalnih odmerkov). Ocenjenih je bilo dvainstirideset (42)
edinstvenih mutacij SOD1, med katerimi so bile najpogostejse p.Ile114Thr (n = 20), p.Ala5Val (n =
17), p.Gly94Cys (n = 6) in p.His47Arg (n = 5). So¢asna uporaba riluzola in/ali edaravona je bila
dovoljena udelezencem, ki so prejemali stabilen odmerek riluzola vsaj 30 dni oziroma stabilen
odmerek edaravona vsaj 60 dni pred zacetkom Studije.

Izhodis¢ne znacilnosti bolezni v celotni populaciji z namenom zdravljenja (ITT) so bile na splosno
podobne pri udelezencih, zdravljenih s tofersenom (n = 72), in udelezencih, ki so prejemali placebo

(n =36), z izhodis¢no skupno oceno po Dopolnjeni funkcijski ocenjevalni lestvici za bolnike z ALS
(ALSFRS-R - ALS Functional Rating Scale-Revised) 36,9 (SD: 5,9) v skupini s tofersenom in 37,3
(SD: 5,81) v skupini s placebom. Skupina s tofersenom je imela kraj$i mediani ¢as od pojava
simptomov (11,4 meseca; razpon: 1,7; 145,7) v primerjavi s skupino s placebom (14,6 meseca; razpon:
2,4; 103,2) in vi§jo mediano izhodi$¢no raven plazemske NfL (78,5 pg/ml; razpon 5 do 329) v
primerjavi s skupino s placebom (64,6 pg/ml; razpon: 8 do 370).

Primarni opazovani dogodek uc¢inkovitosti je bila sprememba skupnega rezultata na lestvici ALSFRS-
R od izhodis¢ne vrednosti do 28. tedna. Rezultati so bili Steviléno ugodne;jsi za tofersen, vendar niso
bili statisticno znacilni (populacija ITT: prilagojena povprecna razlika med tofersenom in placebom
[95-% 1Z]: 1,4 [-1,3; 4,1]). Steviléno vegje razlike med tofersenom in placebom so po 28 tednih
opazili pri bolnikih z izhodis¢nimi vrednostmi NfL nad mediano [povprecna razlika (95-% 1Z) 3,9 (-
1,0; 8,9)] v primerjavi z bolniki z izhodis¢nimi vrednostmi NfL. pod mediano [0,6 (-1,3; 4,2)]
Sekundarni klini¢ni rezultati prav tako niso bili statisticno znacilni.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij s tofersenom za
vse podskupine pediatricne populacije z ALS (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte
poglavje 4.2).

Zdravilo je pridobilo dovoljenje za promet v ,,izjemnih okoli§¢inah“. To pomeni, da zaradi redkosti
bolezni ni bilo mogoce pridobiti vseh podatkov o zdravilu. Evropska agencija za zdravila bo vsako
leto ponovno pregledala vse nove podatke, ki bodo na voljo. Ce bo potrebno, bo posodobljen tudi
povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika posamic¢nih in veckratnih odmerkov tofersena, danega z intratekalno injekcijo, je bila
opredeljena v plazmi in likvorju odraslih udeleZzencev z ALS z mutacijo SODI1 ter v tkivu iz obdukcij
umrlih udelezencev klini¢ne Studije (n = 3).

Absorpcija

Maksimalno najmanjso koncentracijo v likvorju je dosegel pri tretjem odmerku, ki je bil zadnji
odmerek v polnilnem obdobju. Pri mese¢nem odmerjanju po polnilni fazi je bilo kopicenje majhno ali
ga ni bilo (razmerje kopicenja je manj kot 2-kratno). Tofersen iz likvorja hitro pride v sistemski obtok,
mediani ¢as do najvecje koncentracije (Tmax) v plazmi znasa od 2 do 6 ur po intratekalnem (i.t.)



dajanju. Po mese¢nem vzdrzevalnem odmerjanju ni prislo do kopicenja pri meritvah plazemske
izpostavljenosti (Cmax in AUC).

Porazdelitev

Po intratekalnem dajanju se je tofersen obsezno porazdelil po centralnem zivénem sistemu in dosegel
terapevtsko raven v ciljnih tkivih hrbtenjace. Mediana vrednost AUC v plazmi pri 100 mg (podatki iz
Studije 101, del C) po prvem odmerku je bila 13973,1 ng/ml*h; mediana najvecje plazemske
koncentracije (Cmax) pa je bila 824,3 ng/ml in se je pojavila 4-6 ur po odmerku. V Studijah 101 in 102
je bila mediana volumna porazdelitve v plazmi ocenjena na 50,9 1 (119 % KV), v skupini z odmerkom
100 mg pa na 40,67 1 (130 % KV). Analiza farmakokinetike kaZe, da se intratekalno (i.t.) uporabljen
tofersen obsezno porazdeli v tkivih centralnega Zivénega sistema (CNS) in hitro preide iz likvorja v
sistemski obtok.

Vezava na plazemske beljakovine

Tofersen se pri klinicno pomembnih ali vecjih plazemskih koncentracijah (0,1 in 3 pg/ml) mocno veze
na ¢loveske plazemske beljakovine (> 98 %), kar omejuje glomerulno filtracijo in zmanjSuje izlo¢anje
ucinkovine z urinom. Verjetnost medsebojnega delovanja zdravil zaradi tekmovanja za vezavo na
plazemske beljakovine je zelo majhna.

Biotransformacija

Tofersen se presnavlja s hidrolizo, posredovano z eksonukleazo (3'- in 5'), in ni substrat za encime
CYP450 ali njihov inhibitor oziroma induktor.

Izlo¢anje

Pri¢akuje se, da se nespremenjeni tofersen in njegovi presnovki primarno izlo¢ajo z urinom. Ceprav
pri ljudeh ni mogoce izmeriti razpolovnega ¢asa v tkivu CNS, so v tkivu CNS opic vrste cynomolgus
izmerili povprecni konéni razpolovni ¢as izloCanja, ki je znasal 31 do 40 dni. V $tudijah 101 in 102 je
bila mediana plazemskega ocCistka ocenjena na 8,32 1/h (60,6 % KV), pri odmerku 100 mg pa na

5,73 1/h (60 % KV).

Linearnost/nelinearnost

V likvorju se farmakokinetika intratekalno uporabljenega tofersena pri odmerkih od 20 mg do 100 mg
poveca manj kot sorazmerno z odmerkom.

V plazmi se farmakokinetika intratekalno uporabljenega tofersena pri odmerkih od 20 mg do 100 mg
poveca vec kot sorazmerno z odmerkom.

Imunogenost
Kaze, da prisotnost protiteles proti zdravilu (ADA) zmanjsuje plazemski ocistek za 28,0 %.

Znacilnosti pri posebnih populacijah bolnikov

Starejsi

Od 166 bolnikov, ki so v klini¢nih Studijah prejemali tofersen, je bilo 22 bolnikov starih 65 let in vec,
vkljuéno z dvema bolnikoma, starima 75 let in ve¢. Med temi bolniki niso opazili splosnih razlik v
klini¢ni farmakokinetiki, vendar so podatki omejeni.

Ledvicna okvara
Farmakokinetike tofersena pri bolnikih z ledviéno okvaro niso preucevali.

Jetrna okvara
Farmakokinetike tofersena pri bolnikih z jetrno okvaro niso preucevali.
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5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Kancerogeneza

Studij rakotvornosti s tofersenom niso izvedli.

Mutageneza

Na podlagi neklini¢nih $tudij genotoksicnosti (in vitro Amesova bakterijska mutagenost, in vitro
kromosomska aberacija in in vivo mikronukleusni testi na misih) ni dokazov, da je tofersen mutagen.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja so izvedli s subkutanim dajanjem tofersena migim in
kuncem. V $tudiji plodnosti in razvoja zarodka in ploda pri miSih so misji samci v skupini z velikim
odmerkom 30 mg/kg (> 50-krat vecja izpostavljenost ¢loveka [AUC] po 100 mg tofersena) imeli
minimalno do blago degeneracijo semenovoda, dilatacijo semenovoda, zadrzevanje spermatid,
apoptozo epitelijskih celic, povecano koli¢ino celi¢nega drobirja v testisih in hipospermijo v obmodku.
Vendar tofersen ni imel nezelenih ucinkov na parjenje in plodnost ali parametre sperme. Pri misjih
samicah tofersen ni povzro€il smrtnosti ali predCasnega kotenja, prav tako ni vplival na parjenje ali
plodnost. Pri misih in kuncih (pri izpostavljenosti, ki je ve¢ kot 40-krat vecja od izpostavljenosti pri
ljudeh po najvecjem priporo¢enem odmerku za ¢loveka) niso opazili skodljivih u¢inkov tofersena na
razvoj zarodka in ploda. V perinatalni/postnatalni Studiji razmnozevanja na misih pri najve¢jem
ocenjenem odmerku (30 mg/kg) ni bilo neZelenih uc¢inkov na samice FO ali na rast in razvoj mladi¢ev
F1. Tofersen so potrdili v vzorcih misjega mleka pri vseh zivalih, ki so jim odmerili tofersen. Tofersen
ni farmakolosko aktiven pri misih in kuncih, kar omejuje veljavnost teh $tudij, saj v njih ni mogoce
oceniti Skodljivih uéinkov, povezanih z zmanjSano aktivnostjo SOD1.

Mikroskopska ocena reproduktivnih tkiv samcev in samic v 13-tedenskih in 39-tedenskih
toksikoloskih §tudijah na nehumanih primatih (NHP - non-human primate), v katerih je tofersen
farmakolosko aktiven, ni pokazala uc¢inkov na reproduktivna tkiva.

Toksikologija

V toksikoloski $tudiji s ponovljenimi odmerki (9 mesecev) so odrasle opice vrste cynomolgus
intratekalno dajanje tofersena na splosno dobro prenasale. Izjema je bila samica iz skupine z velikim
odmerkom (35 mg; kar pri ljudeh ustreza 350 mg na i.t. injekcijo), pri kateri je bilo vedenje po
intratekalnem odmerjanju opisano kot misi¢ni kr¢i, dorzifleksija glave/vratu ter drza, podobna kot pri
opistotonusu, z upognjenostjo trupa nazaj. Elektroencefalogram (EEG) je pokazal odsotnost
epilepticnega napada. Ravni brez opazenega Skodljivega uc¢inka (NOAELSs - no observed adverse
effect levels) v kroni¢nih toksikoloskih studijah s ponovljenimi odmerki sta bili 150 mg/kg pri
subkutanem dajanju mi$im in 12 mg pri intratekalnem dajanju 9-mesecnim nehumanim primatom. Pri
nehumanem primatu kot najobcutljivejsi vrsti se odmerek 12 mg pretvori v ekvivalentni odmerek za
cloveka (HED - human equivalent dose), ki znasa 120 mg (na podlagi preracunavanja volumna
likvorja med opico in ¢lovekom). Varnostna meja (1,2-kratna) za i.t. odmerke pri opicah glede na i.t.
odmerke pri ljudeh temelji na pretvorjenem HED z upostevanjem razlike v volumnu likvorja
(priblizno 10-kratna razlika med ljudmi in opicami). Pri odmerkih, enakovrednih odmerkom 120 mg
pri ljudeh, niso opazili toksi¢nih ucinkov.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
natrijev hidrogenfosfat

kalijev klorid

kalcijev klorid dihidrat

magnezijev klorid heksahidrat

natrijev klorid

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

42 mesecev

Pogoji zaCasnega shranjevanja

Viala zdravila Qalsody se lahko v originalni ovojnini shranjuje do 14 dni pri sobni temperaturi
(shranjujte pri temperaturi do 30 °C).

Neodprte viale zdravila Qalsody je mogoce po potrebi vzeti iz hladilnika in jih vanj vrniti. Neodprte
viale je mogoce jemati iz originalne ovojnine najve¢ 6 dni in jih shranjevati pri sobni temperaturi za
najvec 6 ur na dan.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje zaCasnega shranjevanja neodprtih vial zdravila glejte poglavije 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

20 ml viala iz prozornega stekla tipa I z zamaskom iz klorobutilne gume in aluminijasto prekrivno
zaporko s snemljivim plasti¢nim gumbom.

Zdravilo Qalsody je na voljo v pakiranju z 1 vialo.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Pri pripravi in intratekalnem dajanju tofersena je treba uporabljati asepti¢no tehniko.
Samo za enkratno uporabo.

Navodila za pripravo viale:

e Pred uporabo ohlajeno vialo pustite, da se segreje na sobno temperaturo (25 °C) brez uporabe
zunanjih virov toplote.

e Viale ne smete stresati.

e Zdravilo Qalsody ne vsebuje konzervansov. Ko raztopino potegnete v injekcijsko brizgo, jo je
treba takoj uporabiti (v 4 urah po odstranitvi iz hladilnika) pri sobni temperaturi, v nasprotnem
primeru jo je treba zavreci.
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e Preden raztopino z brizgo potegnete iz viale, jo je treba vizualno pregledati. Raztopina ne sme
vsebovati vidnih delcev. Uporabiti smete samo bistro in brezbarvno do rahlo rumeno raztopino.
V nasprotnem primeru viale ne smete uporabiti.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/23/1783/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 29. maj 2024

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERILJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO

PRIDOBITVI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
V IZJEMNIH OKOLISCINAH
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS§¢anje serij

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

¢ na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZzen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM V IZJEMNIH OKOLISCINAH

Ker gre za odobritev v izjemnih okolis¢inah in ob upostevanju ¢lena 14(8) Uredbe (ES) st. 726/2004,
mora imetnik dovoljenja za promet v dolo¢enem Casovnem okviru izvesti naslednje ukrepe:

Opis Do datuma
Za podrobnejso opredelitev dolgoro¢ne ucinkovitosti in varnosti 30. september 2025
tofersena pri zdravljenju SOD1-ALS mora imetnik dovoljenja za
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promet z zdravilom predloziti kon¢ne rezultate dolgorocne
podaljsane Studije, ki je v teku (Studija 233AS102).

Za podrobnejso opredelitev ali lahko uvedba tofersena pri
predsimptomatskih bolnikih s SOD1-ALS odlozi ali celo prepreci
nastanek klini¢no izrazenega ALS (CMALS - clinically manifested
ALS) mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predloziti
konéne rezultate Studije faze 3 pri bolnikih s klini¢no
predsimptomatskim SOD1-ALS (Studija ATLAS 233AS303).

31. december 2028

Za nadaljnjo opredelitev prezivetja, specificnega za posamezne
razliCice, mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predloziti
kon¢ne rezultate deskriptivnih integriranih analiz trajanja bolezni
(prezivetja) glede na vrsto razli¢ice SOD1 pri bolnikih, zdravljenih s
tofersenom (Studiji 101/102; registri bolezni) v primerjavi z bolniki,
ki se ne zdravijo s tofersenom (registri bolezni, nabori podatkov o
naravnem poteku bolezni/literatura).

30. junij 2027

Za nadaljnjo oceno dolgoro¢ne varnosti tofersena pri bolnikih s
SOD1-ALS mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom izvesti
in predloziti rezultate Studije 233AS401, ki temelji na opazovalnem
registru, v skladu z dogovorjenim protokolom.

Enkrat na leto (z
vsakoletno ponovno
oceno).

Da bo zagotovljeno ustrezno spremljanje varnosti in u¢inkovitosti
tofersena pri zdravljenju bolnikov s SOD1-ALS, bo imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom vsako leto posodabljal vse nove
informacije v zvezi z varnostjo in u¢inkovitostjo tofersena.

Enkrat na leto (z
vsakoletno ponovno
oceno).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Qalsody 100 mg raztopina za injiciranje
tofersen

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena 15 ml viala vsebuje 100 mg tofersena (6,7 mg/ml).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

natrijev hidrogenfosfat, kalijev klorid, kalcijev klorid dihidrat, magnezijev klorid heksahidrat, natrijev
klorid, natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje
1 viala

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
intratekalna uporaba
Samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/23/1783/001

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

Qalsody 100 mg raztopina za injiciranje
tofersen
intratekalna uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

100 mg/15 ml

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Qalsody 100 mg raztopina za injiciranje
tofersen

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Preden dobite to zdravilo, natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene u¢inke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Qalsody in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Qalsody
Kako se daje zdravilo Qalsody

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Qalsody

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SR LN

1. Kaj je zdravilo Qalsody in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Qalsody vsebuje uc¢inkovino tofersen, ki spada v skupino zdravil, znanih kot protismiselni
oligonukleotidi.

To zdravilo se uporablja pri odraslih za zdravljenje vrste amiotroficne lateralne skleroze (ALS), ki jo
povzro¢ajo mutacije (spremembe) gena, imenovanega SOD1 (superoksid dismutaza 1).

ALS, ki jo povzrocajo mutacije gena SOD1, je redka vrsta bolezni motori¢nega nevrona, ki vpliva na
zivéne celice v mozganih in hrbtenjaci. Mutacije v genu SOD1 povzrocijo kopicenje strupene oblike
beljakovine SOD1. To povzroci propad motori¢nih nevronov (Zivénih celic, odgovornih za posiljanje
navodil v miSice), zaradi Cesar oslabijo in propadajo miSice, vkljucno s tistimi, ki se uporabljajo za
dihanje in poziranje.

Zdravilo Qalsody deluje tako, da zmanjSuje kopicenje beljakovine SOD1. To pomaga prepreciti
propadanje motori¢nih nevronov in lahko upocasni izgubo misi¢ne mo¢i.

2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Qalsody

Zdravila Qalsody se vam ne sme dati

- Ce ste alergicni na tofersen ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
Ce to velja za vas, se pred zaCetkom zdravljenja posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Po dajanju zdravila Qalsody z lumbalno punkcijo obstaja tveganje za pojav nezelenih ucinkov (glejte
poglavje 3). Ti lahko vkljucujejo glavobole, bole¢ine v hrbtu in okuzbo.
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Po uporabi zdravila Qalsody so porocali o majhnem $tevilu primerov, ko je pri bolnikih prislo do
vnetja hrbtenjace (mielitis) ali draZenja ali poskodbe zivenih korenin (radikulitis). Med zdravljenjem s
tem zdravilom morate poznati te simptome. Glejte poglavje 4 tega navodila, Resni nezeleni ucinki.

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Qalsody, so porocali o majhnem Stevilu primerov otekanja
vidnega zivca v oCesu (edem papile) in/ali povecanja tlaka okoli mozganov (povecan intrakranialni
tlak). Glejte poglavije 4 tega navodila, Resni nezeleni ucinki.

Preiskave pred zdravljenjem

Pred zaCetkom zdravljenja boste morda morali opraviti urinski test (preverjanje delovanja ledvic) in
krvni test (preverjanje pravilnega strjevanja krvi). Razlog je v tem, da lahko druga zdravila iz iste
skupine kot zdravilo Qalsody vplivajo na ledvice in na celice v krvi, ki pomagajo pri strjevanju krvi.
Ti testi morda ne bodo potrebni vsaki¢, ko boste dobili zdravilo Qalsody.

Otroci in mladostniki
Tega zdravila se ne sme dajati otrokom in mladostnikom, mlaj$im od 18 let. Uporaba tega zdravila pri
bolnikih, mlaj$ih od 18 let, ni bila raziskana.

Druga zdravila in zdravilo Qalsody
Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden prejmete to zdravilo.

Nosecnost
Uporaba zdravila Qalsody med nose¢nostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo
kontracepcije, ni priporocljiva.

Dojenje

Zdravnik vam bo pomagal pri odlocitvi, ali nadaljujete z dojenjem ali za¢nete zdravljenje z zdravilom
Qalsody. Zdravnik bo preucil morebitne koristi zdravljenja za vas v primerjavi s koristmi dojenja za
vasSega otroka.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
To zdravilo lahko vpliva na sposobnost voznje ali uporabe strojev.
Ne vozite in ne uporabljajte strojev, ¢e opazite spremembo vida pri uporabi zdravila Qalsody.

Zdravilo Qalsody vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje 52 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) na 15 ml. To je enako 3 %
priporocenega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe.

Zdravilo Qalsody vsebuje kalij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (39 mg) kalija na 15 ml odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez
kalija’.

3. Kako se daje zdravilo Qalsody

Priporoceni odmerek tofersena je 100 mg. Prvi trije odmerki bodo dani v 14-dnevnih presledkih, in
sicer 1. dan, 15. dan in 29. dan zdravljenja. Zdravilo Qalsody se nato daje vsakih 28 dni.

To zdravilo se daje z intratekalnim (v tekoCino okoli hrbtenjace) injiciranjem v spodnji del hrbta z
lumbalno punkcijo. To poteka tako, da se v prostor okoli hrbtenjace vstavi igla. To bo opravil

zdravnik, ki ima izku$nje z lumbalnimi punkcijami.
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Kako dolgo se zdravilo Qalsody uporablja
Zdravnik se bo z vami pogovoril, kako dolgo boste morali prejemati zdravilo Qalsody. Ne prekinite
zdravljenja z zdravilom Qalsody, ne da bi se posvetovali z zdravnikom.

Ce izpustite injekcijo zdravila Qalsody
Ce izpustite odmerek zdravila Qalsody, se posvetujte z zdravnikom, da odmerek ¢im prej nadomestite.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. MozZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nezeleni u€inki, povezani z lumbalno punkcijo, se lahko pojavijo med dajanjem zdravila Qalsody ali
po njem. Nezeleni ucinki lahko vkljucujejo glavobol, bole¢ine v hrbtu in okuzbo.

Resni neZeleni ucinki
Najresnejsi nezeleni ucinki, opazeni pri bolnikih, ki so dobivali zdravilo Qalsody, so bili vnetje
hrbtenjace (mielitis) ali draZzenje in poskodba zivenih korenin (radikulitis). Pogosti simptomi lahko
vkljucujejo:

- Sibkost,

- omrtvienost,

- nenormalne obcutke (mravljinCenje),

- bolecino.

Porocali so tudi o otekanju Zivca, ki povezuje o¢i z mozgani (edem papile), in pove¢anem tlaku okoli
mozganov (povecan intrakranialni tlak). Edem papile je lahko posledica povecanega intrakranialnega
tlaka. Pogosti simptomi lahko vkljucujejo:

- zamegljen vid,

- dvojni vid,

- izgubo vida,

- glavobol.

Porocali so o vnetju ovojnic mozganov in hrbtenjace (asepticni ali kemicni meningitis). To ni posledica
okuzbe. Pogosti simptomi lahko vkljucujejo:

- glavobol,

- zviSano telesno temperaturo,

- togost vratu,

- siljenje na bruhanje (navzeo),

- bruhanje.

Ce imate katerega od zgoraj nastetih simptomov, o tem takoj obvestite svojega zdravnika.

Drugi neZeleni ucinki
Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):
- bolecine (bolec¢ine v hrbtu, rokah ali nogah),
- obcutek utrujenosti,
- bolecine v miSicah in sklepih,
- zviSana telesna temperatura,
- povecanje vrednosti beljakovin in/ali belih krvnih celic v tekoc¢ini, ki obdaja moZgane in
hrbtenjaco.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec I od 10 bolnikov):
- miSic¢na togost,
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- Dbolecine v zivcih, vkljucno s peko¢im obcutkom, zbadanjem in obcutki mravljincenja.

Zdravniku povejte, ¢e opazite katerega od teh ali novih simptomov, ki vas skrbijo.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u€inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za poro¢anje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Qalsody
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli poleg
oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e v raztopini opazite delce ali ¢e tekocina v viali ni bistra in
brezbarvna.

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Viala zdravila Qalsody se lahko v originalni ovojnini shranjuje do 14 dni pri sobni temperaturi
(shranjujte pri temperaturi do 30 °C).

Neodprte viale zdravila Qalsody je mogoce po potrebi vzeti iz hladilnika in jih vanj vrniti. Neodprte
viale je mogoce jemati iz originalne ovojnine najve¢ 6 dni in jih shranjevati pri sobni temperaturi
najvec 6 ur na dan.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Qalsody
- U¢inkovina je tofersen.

- Ena 15 ml viala vsebuje 100 mg tofersena.
- En ml vsebuje 6,7 mg tofersena.

- Druge sestavine zdravila so natrijev hidrogenfosfat, kalijev klorid, kalcijev klorid dihidrat,
magnezijev klorid heksahidrat, natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, voda za
injekcije.

Izgled zdravila Qalsody in vsebina pakiranja
Zdravilo Qalsody je bistra, brezbarvna do rahlo rumena raztopina za injiciranje.
Vsaka skatla zdravila Qalsody vsebuje eno vialo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nizozemska
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

buarapus
TII EBODAPMA
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

EALGoa
Genesis Pharma SA
TnA: +30210 8771500

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

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

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

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

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

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

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

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

Malta
Pharma. MT Ltd.
Tel: +356 21337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 3120 542 2000

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

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 148446 13

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

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda.

Tel: + 351 21 318 8450

Romania
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.0.
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
Zdravilo je pridobilo dovoljenje za promet v ,,izjemnih okolis¢inah. To pomeni, da zaradi redkosti
bolezni ni bilo mogoce pridobiti vseh podatkov o zdravilu. Evropska agencija za zdravila bo vsako
leto ponovno pregledala vse nove podatke o tem zdravilu. Ce bo potrebno, bo posodobljeno navodilo

za uporabo.

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
https://www.ema.europa.eu.

28



	POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA
	A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROŠČANJE SERIJ
	B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
	C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
	D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UČINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
	E.  SPECIFIČNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM V IZJEMNIH OKOLIŠČINAH 
	A. OZNAČEVANJE
	B. NAVODILO ZA UPORABO

