ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qalsody 100 mg roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka o pojemnosci 15 ml zawiera 52 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Qalsody jest wskazany w leczeniu 0s6b dorostych ze stwardnieniem zanikowym
bocznym (ang. amyotrophic lateral sclerosis, ALS) zwigzanym z mutacjg w genie dysmutazy
ponadtlenkowej 1 (ang. superoxide dismutase 1, SOD1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Produkt leczniczy Qalsody powinien by¢ podawany przez personel medyczny majacy do§wiadczenie
w wykonywaniu naktu¢ lgdzwiowych lub pod jego Kierownictwem.

Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 100 mg tofersenu na podanie.

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

Nastepnie nalezy podawa¢ dawke podtrzymujaca raz na 28 dni.
Pominiecie lub opoznienie dawki
W razie opdznienia lub pominigcia drugiej dawki nasycajacej, tofersen nalezy poda¢ mozliwie jak

najszybciej, a trzecig dawke nasycajaca nalezy podac¢ 14 dni poznie;.
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W razie opdznienia lub pominigcia trzeciej dawki nasycajgcej, tofersen nalezy poda¢ mozliwie jak
najszybciej, a pierwsza dawke podtrzymujaca nalezy podaé¢ 28 dni poznie;j.

W razie opdznienia lub pominigcia dawki podtrzymujacej, tofersen nalezy poda¢ mozliwie jak
najszybciej. Kolejne dawki podtrzymujace nalezy podawac co 28 dni, liczac od ostatniej podanej
dawki.

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

obrazu klinicznego pacjenta i odpowiedzi na leczenie.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

Doswiadczenie dotyczace stosowania tofersenu u osob w podesztym wieku jest ograniczone. Na
podstawie dostgpnych danych klinicznych oczekuje si¢ jednak, ze skuteczno$¢ stosowania

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

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

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Tofersenu nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Qalsody u dzieci

i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

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

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

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

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

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

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

Instrukcja przygotowania do zabiegu:

o Jedli stan kliniczny pacjenta na to wskazuje, mozna rozwazy¢ zastosowanie sedacji.

o Jedli stan kliniczny pacjenta na to wskazuje, mozna rozwazy¢ dooponowe podawanie
tofersenu pod kontrola obrazowania.



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

e Pacjentow nalezy ocenic¢ przed i po naktuciu ledzwiowym pod katem obecnosci potencjalnych
standw zwigzanych z punkcja ledzwiowa, aby unikng¢ powaznych powiktan po zabiegu.

Po wstrzyknieciu zaleca si¢ standardowg opieke stosowana po nakluciu ledzwiowym.
4.3  Przeciwwskazania

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Naklucie ledzwiowe

Istnieje ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych po zabiegu naktucia lgdzwiowego (np. bol glowy,
bol plecow, zespot popunkeyjny, zakazenie).

Zapalenie rdzenia kregowego 1 (lub) zapalenie korzeni nerwowych

U pacjentow leczonych tofersenem zglaszano cigzkie przypadki zapalenia rdzenia kregowego

i zapalenia korzeni nerwowych. W razie wystgpienia objawow odpowiadajgcych tym dziataniom
niepozadanym nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke i wdrozy¢ leczenie zgodnie ze standardami
postgpowania.

Podwyzszone cisnienie wewnatrzczaszkowe 1 (lub) tarcza zastoinowa (obrzek tarczy nerwu

wzrokowego)

U pacjentéw leczonych tofersenem zgtaszano cigzkie przypadki podwyzszonego ci$nienia
wewnatrzczaszkowego i (lub) tarczy zastoinowej. W razie wystapienia objawoéw odpowiadajacych
tym dziataniom niepozgdanym nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke i wdrozy¢ leczenie zgodnie ze
standardami postepowania.

Maloptytkowos¢ i zaburzenia krzepniecia

Po podskornym lub dozylnym podaniu antysensownych oligonukleotydéw obserwowano
maloplytkowos¢ i zaburzenia krzepnigcia, w tym ostrg cigzka maloptytkowos¢. Jedli istniejg
wskazania kliniczne, przed podaniem tofersenu zaleca si¢ wykonanie laboratoryjnych badan ptytek
krwi i krzepnigcia.

Nefrotoksycznosé

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

Substancje pomocnicze

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



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

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

Nie oceniono jednoczeshego podawania innych dooponowych produktéw leczniczych z tofersenem
i nie jest znane bezpieczenstwo stosowania tych polaczen.

Tofersen nie jest induktorem ani inhibitorem metabolizmu oksydacyjnego, w ktérym posredniczy
CYP450; dlatego nie powinien zaktdca¢ dziatania innych produktow leczniczych, ktére wchodza w
interakcje z tymi szlakami metabolicznymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania tofersenu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach, u
ktorych tofersen nie jest farmakologicznie czynny, nie wykazaty bezposredniego ani posredniego
szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

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

Karmienie piersia

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

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwaé/wstrzymac podawanie tofersenu,
biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysSci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Brak dostepnych danych dotyczacych potencjalnego wpltywu na ptodnosé¢ u ludzi. W badaniach
toksycznos$ci u zwierzat tofersen wydawat sie nie mie¢ szkodliwego wptywu na ptodno$¢ samcow i
samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Cigzkie dziatania niepozadane u pacjentow leczonych tofersenem obejmowaty zapalenie rdzenia
kregowego (2,7%), podwyzszone ci$nienie wewnatrzczaszkowe i (lub) tarcze zastoinows (2,7%),
zapalenie korzeni nerwowych (1,4%) i aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (1,4%).
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi u pacjentdw leczonych tofersenem byty bol
(66%), bol stawow (34%), zmeczenie (28,6%), zwigkszenie liczby biatych krwinek w PMR (26,5%),
zwigkszenie stezenia biatka w PMR (26,5%), bol migsni (19%) i gorgczka (18,4%).



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czgstosci
wystepowania, stosujac nastgpujaca konwencje: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 to <1/10);
niezbyt czgsto (>1/1 000 to <1/100); rzadko (>1/10 000 to <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000);
nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

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

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozgdane Czestosé

i narzadow (SOC)

Zaburzenia uktadu nerwowego | Zwigkszenie liczby biatych Bardzo czgsto
krwinek w PMR”
Zwigkszenie stezenia biatka Bardzo czesto
w PMR
Tarcza zastoinowa* Czesto
Neuralgia Czesto
Aseptyczne zapalenie opon Czesto

mdzgowo-rdzeniowych

Zapalenie korzeni nerwowych' Czesto

Zapalenie rdzenia kregowego® Czesto
Zaburzenia mi¢sniowo- Bol stawow Bardzo czgsto
szkieletowe i tkanki tgczne;j Bo6l miegsni Bardzo czesto
Sztywno$¢ migsniowo- Czesto
szkieletowa
Zaburzenia og6lne i stany w BolH Bardzo czesto
miejscu podania Zmeczenie Bardzo czesto
Goraczka Bardzo czesto

* Zwickszenie liczby biatych krwinek w PMR obejmuje terminy preferowane, takie jak zwigkszenie liczby biatych krwinek

w PMR i pleocytoza.

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

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

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

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

 B6l obejmuje terminy preferowane, takie jak bol, bol plecow i bol konczyn.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Naktucie ledzwiowe

Zaobserwowano dziatania niepozadane po podaniu tofersenu w zabiegu naktucia ledzwiowego.
Dziatania niepozadane czesto zwigzane z nakluciem ledzwiowym obejmuja bol glowy, bl plecow,
zespot popunkcyjny, zakazenie. Czgsto$¢ wystepowania i nasilenie tych zdarzen byly zgodne

z przewidywanymi zdarzeniami zwigzanymi z nakluciem ledzwiowym.

Zapalenie rdzenia kregowego i (lub) zapalenie korzeni nerwowych

W badaniach Kklinicznych 4 uczestnikow otrzymujacych tofersen w dawce 100 mg zgtosito cigzkie
dziatania niepozgdane W postaci zapalenia rdzenia kregowego (2,7%). Liczba dawek tofersenu
otrzymanych przed wystapieniem zapalenia rdzenia kregowego wahata si¢ od 5 do 15 dawek.

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



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

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

Podwyzszone cisnienie wewngtrzczaszkowe i (lub) tarcza zastoinowa

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

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

Aseptyczne lub chemiczne zapalenie opon mézgowych

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
W badaniach klinicznych nie zgtoszono przypadkow przedawkowania tofersenu.

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

5.1 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajace na uktad nerwowy, kod ATC: NO7XX22
SOD1-ALS jest zaburzeniem dziedziczonym autosomalnie dominujaco, wystepujacym u okoto

2% populacji z ALS. Mutacje w genie SOD1 prowadza do nagromadzenia toksycznej formy biatka
SODL1. Zidentyfikowano ponad 200 unikalnych mutacji genu SOD1 zwigzanych z ALS, w przypadku

ktérych mediana czasu trwania choroby wynosi okoto 2,3 lata.

Mechanizm dzialania

Ludzki gen SOD1 koduje kluczowy enzym dimeryczny — dysmutaze ponadtlenkowa miedzi/cynku
(Cu/ZnSOD lub SOD1), katalizujaca przeksztatcenie nadtlenku (O2") w tlen (O2) i nadtlenek wodoru
(H202). U pacjentéw z SOD1-ALS mutacje w genie SOD1 prowadza do akumulacji toksycznej postaci
biatka SOD1, w wyniku czego nastepuje uszkodzenie aksondw i neurodegeneracja.

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

Dziatanie farmakodynamiczne

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

W 28. tygodniu w czesci C badania 101 obserwowano zmniejszenie stezenia caltkowitego biatka
SOD1 w plynie moézgowo-rdzeniowym o 35% (stosunek $redniej geometrycznej do warto$ci
wyjsciowych) w grupie leczonej tofersenem wobec zmniejszenia 0 2% w stosunku do warto$ci
wyjsciowych u uczestnikow otrzymujacych placebo w populacji ITT (réznica w stosunkach $rednich
geometrycznych dla tofersenu wobec placebo: 34% (95% CI: 23%, 43%). Stezenie catkowitego biatka
SOD1 w PMR malato do okoto 56. dnia, po czym zmniejszenie to utrzymato si¢ w czasie.

Biomarker — faricuch lekki neurofilamentu (ang. neurofilament light chain, NfL) w osoczu
Lancuch lekki neurofilamentu (NfL) w 0soczu mierzono w cze$ci C badania 101 (VALOR)
i w badaniu 102 jako marker uszkodzenia akson6w i neurodegeneracii.

W 28. tygodniu w czegsci C badania 101 $rednie stezenie NfLL. w osoczu zmniejszyto si¢ 0 55%
(stosunek $redniej geometrycznej do wartosci wyjsciowych) w grupie leczonej tofersenem (ITT)

w poréwnaniu do 12% wzrostu w stosunku do wartosci wyjsciowych u uczestnikow otrzymujacych
placebo (r6znica w stosunkach $redniej geometrycznej dla tofersenu wobec placebo: 60% (95% CI:
51%, 67%). Poziom NfL w osoczu spadat do okoto 113. dnia, po czym zmniejszenie to utrzymato si¢
w czasie. Zmniejszone stezenia NfL w PMR byly sp6jne z tymi obserwowanymi w 0soczu.



Rycina 1. Badanie 101, cze$é C: Stosunek $redniej geometrycznej skorygowanej wartosci
NfL w osoczu do wartosci wyjsciowych wedlug tygodnia badania dla populacji
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Skroty: NfL = faficuch lekki neurofilamentu (ang. neurofilament light chain); ANCOVA = analiza kowariancji
(ang. analysis of covariance); MI = wielokrotna imputacja (ang. multiple imputation); LS = metoda
najmniejszych kwadratow (ang. least squares).

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

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

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

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

Elektrofizjologia serca

Pomiary EKG i warto$ci w grupie otrzymujacej tofersen w dawce 100 mg (n = 41) byly podobne jak
w grupie placebo (n = 34) w czgsci C badania 101. Czgsto$¢ wystgpowania nieprawidlowosci

w badaniu EKG byta wicksza w grupie otrzymujacej tofersen w poroéwnaniu z grupa placebo;

W grupie otrzymujacej tofersen wystapit maksymalny wzrost w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
wedhug wzoru Fridericii (QTcF) >30 do 60 ms u 8 uczestnikow (11,3%) w poréwnaniu z

2 uczestnikami (5,6%) w grupie placebo. Kliniczne znaczenie tej rozbieznosci nie jest znane. U
zadnego z uczestnikow z grupy otrzymujacej tofersen ani placebo nie wystgpito wydtuzenie QTcF
>60 ms w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa i u zadnego z uczestnikow nie wystapit po rozpoczeciu
badania maksymalny wzrost QTcF >480 ms.

Immunogennos¢

Bardzo czgsto wykrywano przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies, ADA). Nie
stwierdzono dowodow na wplyw ADA na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania. Dane sa jednak
nadal ograniczone.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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



grupy otrzymujacej tofersen w dawce 100 mg lub do grupy placebo przez 24 tygodnie (3 dawki
nasycajgce, a nastepnie 5 dawek podtrzymujacych). Zidentyfikowano czterdziesci dwie (42)
unikatowe mutacje w genie SOD1, z ktorych najczestszymi byly p.lle114Thr (n = 20), p.Ala5Val (n =
17), p.Gly94Cys (n = 6) i p.His47Arg (n = 5). Jednoczesne stosowanie ryluzolu i (lub) edarawonu byto
dozwolone w przypadku uczestnikdw, ktérzy przyjmowali statg dawke przez, odpowiednio, co
najmniej 30 lub 60 dni przed rozpoczeciem badania.

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

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

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

Pierwszorzgdowym punktem koncowym dotyczacym skuteczno$ci byta zmiana w skali ALSFRS-R

w stosunku do warto$ci wyjsciowej W 28. tygodniu. Wyniki liczbowo przedstawialy si¢ na korzys¢
tofersenu, ale nie byty znamienne statystycznie (populacja ITT: $rednia roéznica skorygowana tofersen-
placebo [95% CI]: 1,4 [-1,3, 4,1]). Liczbowo wigksze roznice zaobserwowano pomiedzy tofersenem

i placebo w ciggu 28 tygodni u pacjentow z wyjsciowymi wartosciami NfL powyzej mediany [$rednia
roznica (95% CI) 3,9, (-1,0;8,9)] w porownaniu z pacjentami z wyjsciowymi wartosciami NfL ponizej
mediany [0,6, (-1,3,4,2)]. Drugorzgdowe punkty konicowe rowniez nie osiggnely istotnosci
statystyczne;j.

Dzieci 1 mlodziez

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

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke¢ pojedynczej i wielokrotnej dawki tofersenu podawanego we wstrzyknieciu
dooponowym scharakteryzowano w osoczu i ptynie moézgowo-rdzeniowym dorostych uczestnikdw
z ALS z mutacjg w genie SOD1 oraz w tkance pobranej podczas sekcji ze zwtok zmartych
uczestnikoéw badania klinicznego (n = 3).

Wchlanianie

Maksymalne stezenie w plynie mdzgowo-rdzeniowym wystgpito po trzeciej dawce, ktdra byla ostatnia
dawka okresu nasycania. Przy comiesi¢cznym dawkowaniu po fazie nasycania akumulacja byta
niewielka lub zadna; wspolczynnik akumulacji wydaje si¢ by¢ ponizej dwukrotnego. Tofersen jest
szybko transportowany z ptynu mézgowo-rdzeniowego do krazenia ogélnoustrojowego, a mediana
czasu do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax) Wynosi od 2 do 6 godzin po podaniu
dooponowym. Po comiesigcznym podawaniu dawki podtrzymujacej nie stwierdzono kumulacji

w pomiarach ekspozycji w 0s0czu (Cmax i AUC).
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Dystrybucja

Tofersen podawany dooponowo byt szeroko dystrybuowany w OUN, osiagajac stezenia terapeutyczne
w docelowych tkankach rdzenia kregowego. Mediana AUC w osoczu po dawce 100 mg (dane z czgsci
C badania 101) wynosita po pierwszej dawce 13973,1 ng/ml*h; mediana maksymalnego stezenia w
0s0czu (Cmax) wynosita 824,3 ng/ml i wystgpita migdzy 4 a 6 godzing po podaniu dawki. W badaniach
101 i 102 mediang objetosci dystrybucji w osoczu oszacowano na 50,9 | (119% CV); w grupie dawki
100 mg wynosita 40,67 (130% CV). Analiza farmakokinetyczna (PK) wykazuje, ze tofersen podany
dooponowo jest szeroko dystrybuowany do tkanek osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i szybko
transportowany z ptynu mézgowo-rdzeniowego do krazenia ogdlnoustrojowego.

Wigzanie z biatkami osocza

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

Metabolizm

Tofersen jest metabolizowany poprzez hydrolize, w ktorej posredniczy egzonukleaza (3'i 5") i nie jest
substratem, inhibitorem ani induktorem enzyméw CY P450.

Eliminacja

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

Liniowos¢/nieliniowosé

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

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

Immunogennos¢
Obecnos¢ przeciwcial przeciwlekowych (ADA) wydaje si¢ zmniejszac klirens osoczowy o 28,0%.

Charakterystyka w szczeg6lnych populacjach pacjentéw

Osoby w podeszltym wieku

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

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

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

Mutagennosé

Tofersen nie wykazywat mutagennosci w nieklinicznych badaniach genotoksycznosci (mutagennos¢
bakterii in vitro metodag Amesa, aberracja chromosomowa in vitro i testy mikrojagdrowe in vivo u

myszy).

Toksyczny wplyw na rozroéd

Przeprowadzono badania toksykologiczne dotyczace wptywu na rozrdd, stosujac podskorne podanie
tofersenu myszom i krolikom. W badaniu ptodnosci oraz rozwoju zarodka i ptodu u myszy, u samcow
myszy w grupie otrzymujacej duzg dawke 30 mg/kg (>50-krotno$¢ ekspozycji u ludzi [AUC]

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

z tofersenem ani tez wptywu na kojarzenie lub ptodnos¢. Nie zaobserwowano zwigzanego z
tofersenem niepozadanego dziatania na rozwoéj zarodka i ptodu u myszy ani u krolikow (przy
ekspozycji przekraczajacej 40-krotnos¢ ekspozycji u ludzi po maksymalnej dawce zalecanej u ludzi
[ang. maximum recommended human dose, MRHD]). W badaniu rozrodczoS$ci
okotoporodowej/pourodzeniowej na myszach nie stwierdzono niekorzystnego wplywu na samice
pokolenia FO ani na wzrost i rozw6j mtodych pokolenia F1 po najwyzszej badanej dawce (30 mg/kg).
Tofersen wykryto w probkach mleka myszy pochodzacych od wszystkich zwierzat, ktorym podawano
tofersen. Tofersen nie jest farmakologicznie czynny u myszy ani u krolikéw, co ogranicza waznosé¢
tych badan, poniewaz nie mozna w nich oceni¢ szkodliwego dziatania zwigzanego z obnizeniem
ekspresji genu SODL.

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

Toksykologia

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

u ktorej zachowanie po podaniu dooponowym opisywano jako skurcze migéni, zgiecie grzbietowe
glowy/szyi i postawe przypominajaca opistotonus z wygietymi plecami. W elektroencefalogramie
(EEG) nie obserwowano napadow drgawkowych. Poziomy, dla ktérych nie obserwowano dziatan
niepozadanych (ang. no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) w badaniach toksykologii po podaniu
wielokrotnym wynosity 150 mg/kg po podaniu podskérnym myszom i 12 mg po podaniu
dooponowym u 9-miesigcznych naczelnych innych niz cztowiek. Przyjmujac naczelne inne niz
czlowiek, jako najbardziej wrazliwe gatunki, dawka 12 mg odpowiadataby dawce 120 mg u ludzi
(ang. human equivalent dose, HED) (w oparciu o skalowanie objeto$ci ptynu mézgowo-rdzeniowego
u malpy i U czlowieka). Margines bezpieczenstwa (1,2-krotny) dla dawek dooponowych u malp w
stosunku do dawek dooponowych u ludzi opiera si¢ na przeliczeniu HED z uwzglednieniem réznicy
objetosci ptynu mézgowo-rdzeniowego (w przyblizeniu 10-krotnos$¢ migdzy ludzmi a matpami). W
zwigzku z tym nie obserwowano wptywu toksycznego przy poziomach dawek odpowiadajgcych

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

Potasu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny

Magnezu chlorek sze$ciowodny

Sodu chlorek

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznosci
42 miesigce

Warunki tymczasowego przechowywania

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

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

6 godzin dziennie w temperaturze pokojowej przez maksymalnie 6 dni.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

Produkt leczniczy Qalsody jest dostepny w opakowaniu zawierajacym 1 fiolke.

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

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

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

o Fiolki nie nalezy wstrzgsac.

13



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

e Roztwor nalezy obejrze¢ przed pobraniem go z fiolki. Roztwér nie powinien zawierad
widocznych czastek. Nalezy podawac wyltacznie klarowny roztwor i bezbarwny do lekko
z6ltego. W przeciwnym wypadku zawartosci fiolki nie nalezy uzywac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1783/001

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2024

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