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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Qalsody 100 mg injektionsvaske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hvert haetteglas med 15 ml indeholder 100 mg tofersen.
Hver ml indeholder 6,7 mg tofersen.

Hjalpestof, som behandleren skal vare opmeerksom pé

Hvert haetteglas med 15 ml indeholder 52 mg natrium.

Alle hjelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplasning

Klar og farvelgs til svagt gul oplesning med en pH pé 6,7 til 7,7.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Qalsody er indiceret til behandling af voksne med amyotrofisk lateral sklerose (ALS), forbundet med
en mutation i superoxiddismutase 1 (SOD1)-genet.

4.2 Dosering og administration
Behandling med tofersen mé kun pabegyndes af en leege med erfaring i behandlingen af ALS.

Qalsody skal administreres af eller under vejledning af sundhedspersoner med erfaring i at udfere
lumbalpunkturer.

Dosering

Den anbefalede dosis er 100 mg tofersen pr. behandling.

Behandling med tofersen skal pabegyndes med 3 stoddoser administreret med 14 dages mellemrum.
En vedligeholdelsesdosis skal derefter administreres én gang hver 28. dag.

Glemte eller forsinkede doser

Hvis den anden steddosis forsinkes eller glemmes, skal tofersen administreres sa hurtigt som muligt,
og den tredje steddosis skal administreres 14 dage senere.



Hvis den tredje steddosis forsinkes eller glemmes, skal tofersen administreres sa hurtigt som muligt,
og den forste vedligeholdelsesdosis skal administreres 28 dage senere.

Hvis en vedligeholdelsesdosis forsinkes eller glemmes, skal tofersen administreres sa hurtigt som
muligt. Efterfelgende vedligeholdelsesdoser skal administreres hver 28. dag fra den sidste dosis.

Behandlingsvarighed
Behovet for at fortsatte behandlingen skal gennemgas regelmassigt og overvejes for den enkelte
person, afhangigt af patientens kliniske preesentation og respons pa behandlingen.

Searlige populationer

Aldre

Der er begraenset erfaring med brug af tofersen til &ldre. Ud fra de tilgeengelige kliniske data forventes
tofersens virkning og sikkerhed imidlertid at svare til virkningen og sikkerheden hos andre undersggte
aldersgrupper.

Der er ingen evidens for serlige dosisovervejelser baseret pa alder, nar tofersen administreres.

Nedsat nyrefunktion
Tofersen er ikke undersegt hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion
Tofersen er ikke undersagt hos patienter med nedsat leverfunktion.

Pcediatrisk population
Qalsodys sikkerhed og virkning hos padiatriske patienter under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration

Qalsody er til intratekal anvendelse ved lumbalpunktur.

Det anbefales at sikre intratekal adgang, for plasticlaget tages af hetteglasset, og tofersen-
dosen traekkes op.

Lige for administration skal plasticlaget tages af hatteglasset, og en ikke-spinal
angstesikanyle settes pd sprejten med det formél at treekke tofersen op af hatteglasset.
Sprojtens kanyle stikkes ned i haetteglasset gennem midten af forseglingen for at treekke den
pakraevede dosis pa 15 ml (svarende til 100 mg) op af hetteglasset.

— Qalsody mé ikke fortyndes.
— Eksterne filtre, herunder bakterie- eller partikelfiltre, er ikke pakravet.

Det anbefales, at ca. 10 ml cerebrospinalvaske (CSF) udtages med en lumbalpunkturkanyle
for administration af tofersen.

Tofersen administreres som en intratekal bolusinjektion ved brug af en lumbalpunkturkanyle i
lobet af 1 til 3 minutter.

Anvisninger i procedureforberedelse:

Hvis patientens kliniske tilstand indikerer det, kan sedation overvejes.

Hvis patientens kliniske tilstand indikerer det, kan billeddannelse til at guide intratekal
administration af tofersen overvejes.

For laget pa hatteglassets aluminiumsforsegling fjernes, skal det bekreeftes, at patienten er
klar. Et udbnet hatteglas kan settes tilbage i koleskabet. Se pkt. 6.3 for den tilladte samlede
tid.

Patienterne skal evalueres for tilstedevarelse af potentielle tilstande relateret til lumbalpunktur
for og efter intratekal injektion for at undgé alvorlige proceduremaessige komplikationer.
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Efter injektion anbefales standardbehandling efter lumbalpunktur.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Sarlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Lumbalpunkturprocedure

Der er en risiko for forekomst af bivirkninger i forbindelse med lumbalpunkturproceduren (f.eks.
hovedpine, rygsmerter, post-lumbalpunktursyndrom, infektion).

Myelitis og/eller radikulitis

Der er rapporteret alvorlige tilfeelde af myelitis og radikulitis hos patienter behandlet med tofersen.
Hvis der opstar symptomer, der stemmer overens med disse bivirkninger, skal diagnostisk evaluering
og behandling pabegyndes i henhold til standardbehandling.

Forhgjet intrakranielt tryk og/eller papiledem

Der er rapporteret alvorlige tilfalde af forhgjet intrakranielt tryk og/eller papiledem hos patienter
behandlet med tofersen. Hvis der opstar symptomer, der stemmer overens med disse bivirkninger, skal
diagnostisk evaluering og behandling pabegyndes i henhold til standardbehandling.

Trombocytopeni og koagulationsabnormiteter

Trombocytopeni og koagulationsabnormiteter, herunder akut sveer trombocytopeni, er blevet
observeret efter administration af subkutant eller intravenest administrerede antisense-
oligonukleotider. Hvis det er klinisk indiceret, anbefales laboratorieprever til méling af trombocytter
og koagulation for administration af tofersen.

Nyretoksicitet

Der er observeret nyretoksicitet efter administration af subkutant og intravenest administrerede
antisense-oligonukleotider. Hvis det er klinisk indiceret, anbefales test for protein i urinen (helst ved
brug af en forste morgenurinpreve). Ved vedvarende forhejet protein i urinen ber yderligere
evaluering overvejes.

Hjalpestoffer

Natrium
Dette legemiddel indeholder 52 mg natrium pr. 15 ml, svarende til 3 % af den af WHO anbefalede
maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Kalium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (39 mg) kalium pr. 15 ml dosis, dvs. det er i det
vasentlige kaliumfrit.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsstudier.

Samtidig administration af andre intratekale leegemidler og tofersen er ikke blevet evalueret, og
sikkerheden af disse kombinationer er ukendt.



Tofersen er ikke en induktor eller hemmer af CYP450-medieret oxidativ metabolisme. Det forventes
derfor ikke at interferere med andre legemidler, der interagerer med disse metaboliseringsveje.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af tofersen hos gravide kvinder. Studier i dyr, hos hvem tofersen ikke
er farmakologisk aktivt, indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar

reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Tofersen frarades under graviditeten og til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker
kontraception.

Amning
Der er ingen data fra anvendelse af tofersen under amning hos mennesker. De tilgeengelige
farmakodynamiske data fra dyrestudier viser, at tofersen udskilles i meelk (se pkt. 5.3). En risiko for

nyfodte/spaedbern kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling med tofersen seponeres, idet der tages
hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen data vedrerende den mulige virkning pé fertiliteten hos mennesker.
Toksicitetsstudier i dyr har indikeret, at tofersen ikke synes at have skadelige virkninger pé fertiliteten
hos hanner eller hunner (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Tofersen pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Patienter, der
udvikler synsforstyrrelser under behandling med tofersen, skal advares om at undga at fore
motorkaretej eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De alvorlige bivirkninger hos deltagere, der blev behandlet med tofersen, var myelitis (4,1 %), forhgjet
intrakranielt tryk og/eller papiledem (2,7 %), radikulitis (1,4 %) og aseptisk meningitis (1,4 %). De
hyppigste bivirkninger, der blev rapporteret hos deltagere behandlet med tofersen, der fik 100 mg

(n = 147), var smerter (68,7 %), artralgi (36,7 %), treethed (30,6 %), forhgjet antal hvide blodlegemer i
cerebrospinalveesken (CSF) (27,9 %), forhgjet protein i CSF (26,5 %), myalgi (22,4 %) og pyreksi
(20,4 %).

Tabel over bivirkninger

Bivirkningerne er opstillet efter systemorganklasse og hyppighed ved brug af felgende konvention:
meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100),
sjelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).



Tabel 1: Bivirkninger hos deltagere behandlet med Qalsody i studie 101 og studie 102

Systemorganklasse (SOC) Bivirkning Hyppighed
Nervesystemet Forhgjet antal hvide blodlegemer i Meget almindelig
CSF”
Forhgjet protein i CSF Meget almindelig
Papiledem* Almindelig
Neuralgi Almindelig
Aseptisk meningitis'’ Almindelig
Radikulitis Almindelig
Myelitis® Almindelig
Knogler, led, muskler og Artralgi Meget almindelig
bindevav Myalgi Meget almindelig
Stivhed i knogler, led eller muskler Almindelig
Almene symptomer og reaktioner | Smertert* Meget almindelig
pa administrationsstedet Trethed Meget almindelig
Pyreksi Meget almindelig

Forhgjet antal hvide blodlegemer i CSF omfatter foretrukken terminologi for forhgjet antal hvide blodlegemer i CSF og
pleocytose.

T Radikulitis omfatter foretrukken terminologi for radikulopati og lumbal radikulopati.

t Papiledem omfatter foretrukken terminologi for papiledem og forhgjet intrakranielt tryk. Se informationen i Beskrivelse af
udvalgte bivirkninger.

$ Myelitis omfatter foretrukken terminologi for myelitis, transversal myelitis og neurosarkoidose. Se informationen i
Beskrivelse af udvalgte bivirkninger.

T Aseptisk meningitis omfatter foretrukken terminologi for kemisk meningitis og aseptisk meningitis. Se informationen i
Beskrivelse af udvalgte bivirkninger.

¥ Smerter omfatter foretrukken terminologi for smerter, rygsmerter og smerter i ekstremiteterne.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Lumbalpunkturprocedure

Der er observeret bivirkninger i forbindelse med administrationen af tofersen ved lumbalpunktur. De
bivirkninger, der saedvanligvis er forbundet med lumbalpunktur, er hovedpine, rygsmerter, post-
lumbalpunktursyndrom, infektion. Hyppigheden og svaerhedsgraden af disse bivirkninger var
forenelige med forventede bivirkninger ved lumbalpunktur.

Mpyelitis og/eller radikulitis

I de kliniske studier rapporterede 6 deltagere, der fik tofersen 100 mg, alvorlige reaktioner med
myelitis (4,1 %). Antallet af tofersen-doser, der blev modtaget, for der opstod myelitis, 14 1 intervallet
fra 5 til 58 doser. 4 deltagere var symptomatiske, og 2 deltagere var asymptomatiske. Alle 6 deltagere
havde unormale fund ved magnetisk resonans-scanning (MR-scanning), der var forbundet med
handelsen. 2 deltagere seponerede behandlingen, og haendelsen fortog sig. Hos de resterende

4 deltagere forte haeendelsen ikke til seponering af behandlingen (se pkt. 4.4).

2 deltagere, der fik tofersen 100 mg, rapporterede alvorlige reaktioner med radikulitis (1,4 %). Antallet
af tofersen-doser, der blev modtaget, for der opstod radikulitis, 14 i intervallet fra 1 til 24 doser. Begge
reaktioner var symptomatiske. 1 deltager havde unormale MR-scanningsfund, der var forbundet med
handelsen, og 1 deltager havde en normal MR-scanning. Ingen deltagere seponerede behandlingen, og
reaktionerne fortog sig med eftervirkninger hos den ene deltager og uden eftervirkninger hos den
anden deltager (se pkt. 4.4).

Forhgjet intrakranielt tryk og/eller papilodem

4 deltagere, der fik tofersen 100 mg, rapporterede alvorlige reaktioner med forhgjet intrakranielt tryk
og/eller papiledem (2,7 %). Antallet af tofersen-doser, der blev modtaget, for der opstod forhgjet
intrakranielt tryk og/eller papiledem, 14 i intervallet fra 7 til 18 doser. Alle 4 reaktioner med forhgjet
intrakranielt tryk og/eller papilodem var symptomatiske. 4 deltagere havde en MR-scanning uden
fund, der var relevante for haeendelsen. 1 reaktion forte i sidste ende til permanent seponering af



tofersen, 1 reaktion forte til afbrydelse af tofersen-behandlingen. Alle reaktionerne kunne handteres
med standardbehandling (se pkt. 4.4).

Aseptisk eller kemisk meningitis

2 deltagere, der fik tofersen 100 mg, rapporterede alvorlige reaktioner med aseptisk eller kemisk
meningitis (1,4 %). Antallet af tofersen-doser, der blev modtaget, for der opstod aseptisk eller kemisk
meningitis, 14 i intervallet fra 5 til 7 doser. Begge reaktioner med aseptisk eller kemisk meningitis var
symptomatiske. 1 deltager havde en MR-scanning uden fund, der var relevante for haendelsen. Den ene
deltager seponerede tofersen, og den anden deltager gjorde ikke.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&gemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfzelde af overdosering forbundet med tofersen i kliniske studier.

I tilfeelde af en overdosering skal der gives understattende medicinsk behandling, herunder
konsultation med en sundhedsperson og ngje observation af patientens kliniske status.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler med virkning pa centralnervesystemet, ATC-kode:
N0O7XX22

SOD1-ALS er en primart autosomal dominant sygdom, der forekommer hos ca. 2 % af ALS-
populationen. Mutationer i SOD1-genet forer til akkumulering af en toksisk form af SOD1-proteinet.
Der er blevet identificeret over 200 unikke SOD1-mutationer forbundet med ALS med en median
sygdomsvarighed pé ca. 2,3 ar.

Virkningsmekanisme

Det humane SOD1-gen koder for et talrigt dimerisk enzym, kobber/zink-superoxiddismutase
(Cu/ZnSOD eller SOD1), som katalyserer transmutationen af superoxid (O>") til oxygen (O2) og
brintoverilte (H,O2). Hos SOD1-ALS-patienter forer mutationer i SOD1-genet til akkumulering af en
toksisk form for SOD1-protein, hvilket resulterer i skader pa axoner og neurodegeneration.

Tofersen er et antisense-oligonukleotid (ASO), der er komplementart til en del af den ikke-
translaterede 3'-region (3 untranslated region, 3'UTR) af mRNA'et for human SOD1 og binder til
mRNA'et ved Watson-Crick baseparring (hybridisering). Denne hybridisering af tofersen til det
komplementeere mRNA medforer RNase-H-medieret degradering af mRNA'et for SOD1, hvilket
reducerer mangden af SOD1-proteinsyntese.

Farmakodynamisk virkning

Total SOD1-protein i CSF
Totalt SOD1 i CSF blev mélt i studie 101 del C (VALOR) og 102 som en indirekte méling af
malengagement.

Ved uge 28 i studie 101 del C blev der observeret en reduktion i totalt SOD1-protein i CSF pa 35 %
(geometrisk gennemsnitsforhold til baseline) i den tofersen-behandlede gruppe versus et fald pa 2 %



fra baseline hos de tilsvarende placebodeltagere i ITT-populationen (forskel i geometrisk
gennemsnitsforhold mellem tofersen og placebo: 34 % (95 % CI: 23 %, 43 %)). Totalt SOD1 i CSF
faldt indtil ca. dag 56, hvorefter reduktionerne blev opretholdt over tid.

Neurofilament let keede (neurofilament light chain, NfL)-biomarker i plasma
Neurofilament let kaede (NfL) i plasma blev mélt i studie 101 del C (VALOR) og 102 som en marker
for axonskade og neurodegeneration.

Ved uge 28 i studie 101 del C var gennemsnitlig plasma-NfL reduceret med 55 % (geometrisk
gennemsnitsforhold til baseline) hos de tofersen-behandlede deltagere (ITT) sammenlignet med en
stigning pa 12 % med placebo (forskel i geometriske gennemsnitsforhold mellem tofersen og placebo:
60 % (95 % CI: 51 %, 67 %)). Plasma-NfL-niveauer faldt indtil ca. dag 113, hvorefter reduktionerne
blev opretholdt over tid. Reduktionerne i CSF-NfL var konsistente sammenlignet med de observerede
plasmaniveauer.

Figur 1: Studie 101 del C og studie 102: Plasma-NfL justeret geometrisk
gennemsnitsforhold til baseline-vaerdier pr. studieuge for ITT-populationen
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Forkortelser: NfL = neurofilament let keede, ANCOVA = analyse af kovarians, MI = multipel imputation, LS = mindste

kvadrat.
Note 1: Baseline defineres som dag 1-veerdi for det kliniske studielaegemiddel. Hvis dag 1-verdien mangler, anvendes
den ikke-manglende verdi (herunder screeningsbesog) tettest pa og for den forste dosis som baseline-verdi.
Note 2: Veardier under kvantificeringsgreensen (below limit of quantitation, BLQ) er sat til halvdelen af den nedre
kvantificeringsgranse (LLOQ, 4,9 pg/ml) i beregningerne. Multipel imputation anvendes for manglende data.
Note 3: ITT-analysen er baseret pA ANCOVA-modellen med naturlig logaritmisk (log) transformerede data. Modellen

inkluderer kovariater for den tilsvarende baseline-veerdi, dvs. log-veerdi, sygdomsvarighed ved baseline siden
symptomdebut og brug af riluzol eller edaravon.

Note 4: Tabellen nederst viser antallet af deltagere med observerede ikke-manglende data ved hvert besog.

Hjerte-elektrofysiologi

EKG-mélinger og verdierne for tofersen 100 mg-gruppen (n = 41) svarede til placebogruppen (n = 34)
i studie 101 del C. Forekomsten af abnormiteter i EKG-malinger var hgjere i tofersen-gruppen
sammenlignet med placebogruppen, hvor 8§ deltagere (11,3 %) viste en maksimal stigning fra baseline
1 Fridericia-formlen (QTcF) > 30 til 60 ms i tofersen-gruppen sammenlignet med 2 deltagere (5,6 %) i
placebogruppen. Den kliniske betydning af denne ubalance er ikke kendt. Ingen deltagere i tofersen-
eller placebogruppen viste en stigning fra baseline i QTcF > 60 ms, og ingen deltagere viste maksimal
post-baseline QTcF > 480 ms.



Immunogenicitet
Detektion af anti-legemiddel-antistoffer (ADA'er) var meget almindelig. Der blev ikke observeret
evidens for, at ADA'er pavirkede virkningen eller sikkerheden.

Klinisk virkning og sikkerhed

Tofersens virkning blev vurderet i et 28-ugers randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret
klinisk studie (studie 101 del C) hos deltagere i alderen 23 til 78 &r med svaghed, som tilskrives ALS,
og en SOD1-mutation bekreftet af centrallaboratorie. 108 deltagere blev randomiseret i forholdet 2:1
til behandling med enten tofersen 100 mg eller placebo i 24 uger (3 steddoser efterfulgt af

5 vedligeholdelsesdoser). 42 unikke SOD1-mutationer blev evalueret, hvor de mest almindelige var
p.Ile114Thr (n = 20), p.Ala5Val (n = 17), p.Gly94Cys (n = 6) og p.His47Arg (n = 5). Samtidig brug af
riluzol og/eller edaravon var tilladt for deltagere, som var pa en stabil dosis 1 henholdsvis mindst 30
eller 60 dage for studiets baseline.

Sygdomskarakteristika ved baseline 1 den samlede intent-to-treat (ITT)-population var generelt
tilsvarende hos de tofersen-behandlede deltagere (n = 72) og placebo-behandlede deltagere (n = 36),
med en score for ALS funktionsvurderingsskala—revideret (4LS Functional Rating Scale—Revised,
ALSFRS-R) ved baseline pa i alt 36,9 (SD: 5,9) i tofersen-gruppen og 37,3 (SD: 5,81) i
placebogruppen. Tofersen-gruppen havde en kortere mediantid fra symptomdebut (11,4 méneder;
interval: 1,7; 145,7) sammenlignet med placebogruppen (14,6 maneder; interval: 2,4; 103,2) og et
hgjere median plasma-NfL-niveau ved baseline (78,5 pg/ml; interval 5 til 329) sammenlignet med
placebogruppen (64,6 pg/ml; interval: 8 til 370).

Det primare virkningsendepunkt var endringen fra baseline til uge 28 i ALSFRS-R-totalscore.
Resultaterne favoriserede tofersen numerisk, men var ikke statistisk signifikante (ITT-population:
tofersen-placebo justeret gennemsnitsforskel [95 % CI]: 1,4 [-1,3; 4,1]). Der blev observeret numerisk
storre forskelle mellem tofersen og placebo over 28 uger hos patienter med baseline-NfL-vaerdier over
medianen [gennemsnitsforskel (95 % CI) 3,9, (-1,0; 8,9)] sammenlignet med patienter med baseline-
NfL-vaerdier under medianen [0,6, (-1,3; 4,2)]. Sekundere kliniske resultater opnaede heller ikke
klinisk signifikans.

For at muliggere langtidsopfelgning fik deltagere, der gennemforte studie 101 del C, mulighed for at
indgé i en &ben forlengelse (studie 102), hvor alle deltagere fik tofersen 100 mg. I alt 95 (88 %)
deltagere blev inkluderet i studie 102, n = 63 i tidlig-start-gruppen (ES-gruppen: Deltagere, der var
randomiseret til tofersen i studie 101 del C) og n = 32 placebo/forsinket-start-gruppen (DS-gruppen:
Deltagere, der var randomiseret til placebo i studie 101 del C). P& tidspunktet for den endelige
integrerede analyse havde 33,3 % (12/36) af deltagerne i placebo/forsinket-start-gruppen og 47,2 %
(34/72) af deltagerne i tidlig-start-gruppen gennemfort studie 102 med en median mulighed for
opfalgning pa tvaers af de to studier pa 4,9 ar (interval: 3,6 til 5,4 &r). Tidligere initiering af tofersen
(ES-gruppen) var forbundet med tendenser til reduktion i tilbagegang pa ALSFRS-R, SVC
procent-forventet og HHD-megascore sammenlignet med placebo/forsinket initiering af tofersen (DS-
gruppen), omend forskellene ikke var statistisk signifikante.

Tidligere initiering af tofersen (ES-gruppen) var forbundet med en tilsyneladende reduktion i risikoen
for ded eller permanent ventilering (HR [95 % CI]: 0,64 [0,28; 1,46]) og risiko for ded (HR [95 % CI]:
0,52 [0,20; 1,36]). Median tid-til-haendelse kunne ikke estimeres pa grund af det begreensede antal
observerede haendelser. Blandt deltagere i den integrerede analyse af studie 101 del C og studie 102,
hos hvem sandsynligheden for hurtigere sygdomsprogression var sterre (baseret pé hejere plasma-
NfL-niveauer ved baseline), var mediantiden til dod eller permanent ventilering i ES-gruppen

253,6 uger sammenlignet med 76,0 uger i placebo/forsinket-start-gruppen.

Padiatrisk population

Det Europ=ziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med tofersen i alle undergrupper af den padiatriske population med ALS (se pkt. 4.2 for oplysninger
om padiatrisk anvendelse).



Dette leegemiddel er godkendt under sarlige vilkéar”. Det betyder, at det grundet sygdommens
sjeeldenhed ikke har veeret muligt at indhente fuldsteendige oplysninger om leegemidlet. Det
Europaziske Laegemiddelagentur vil hvert ar vurdere nye oplysninger om leegemidlet, og
produktresuméet vil om ngdvendigt blive ajourfort.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Enkeltdosis- og flerdosis-farmakokinetikken for tofersen administreret via intratekal injektion blev
karakteriseret 1 plasma og CSF hos voksne ALS-deltagere med en SOD1-mutation og i obduktionsvev
fra afdede deltagere i kliniske studier (n = 3).

Absorption

Den absolutte CSF-dalkoncentration forekom ved den tredje dosis, hvilket var den sidste dosis i
staddosisperioden. Der var ringe eller ingen akkumulering ved manedlig dosering efter steddosisfasen.
Akkumuleringsforholdet ser ud til at veere mindre end en fordobling. Tofersen overfares hurtigt fra
CSF til det systemiske kredslgb med plasmavardier for mediantid til maksimal koncentration (Tmax),
der varierede fra 2 til 6 timer efter intratekal (IT) administration. Der var ingen akkumulering i
malinger af plasmaeksponering (Cmax 0g AUC) efter manedlig vedligeholdelsesdosering.

Fordeling

Efter intratekal administration blev tofersen fordelt vidtstrakt i CNS og opnéede terapeutiske niveauer i
malrygmarvsvavene. Den mediane plasma-AUC ved 100 mg (studie 101 del C-data) efter forste dosis
var 13.973,1 ng/ml*t, median maksimal plasmakoncentration (Cmax) var 824,3 ng/ml, hvilket forekom
4-6 timer efter dosis. Det mediane plasmafordelingsvolumen blev estimeret til 48,7 1 (124 % CV) i
studie 101 og 102 og var 43,0 1 (123 % CV) i dosisgruppen med 100 mg. En farmakokinetisk analyse
viser, at intratekalt administreret tofersen fordeles i vid udstraekning i centralnervesystemets (CNS)
vaev og overfores hurtigt fra CSF til det systemiske kredslab.

Plasmaproteinbinding

Tofersen har steerk bindingsaffinitet til humane plasmaproteiner (> 98 % bundet) ved klinisk relevante
eller hegjere plasmakoncentrationer (0,1 og 3 pg/ml), hvilket begreenser glomeruler filtrering og
reducerer udskillelsen af det aktive stof i urinen. Sandsynligheden for l&egemiddelinteraktioner pa
grund af konkurrence om plasmaproteinbinding er meget lav.

Biotransformation

Tofersen metaboliseres ved exonuklease (3'- og 5')-medieret hydrolyse og er ikke substrat for, eller
haemmer eller induktor af CYP450-enzymer.

Elimination

Den primere eliminationsvej forventes at veere ved udskillelse via urin af uandret tofersen og dets
metabolitter. Da halveringstiden i CNS-vav ikke kan males hos mennesker, blev den gennemsnitlige
terminale eliminationshalveringstid malt i CNS-vavet fra cynomolgusaber og pavist at vaere 31 til

40 dage. Den mediane plasmaclearance hos deltagere i studie 101 og 102 blev estimeret til 8,20 I/time
(47,3 % CV) og var 6,02 I/time (48,2 % CV) ved en dosis pa 100 mg.

Linearitet/non-linearitet
I CSF stiger farmakokinetikken for intratekalt administreret tofersen mindre end dosisproportionalt for
doser i intervallet fra 20 mg til 100 mg.

I plasma stiger farmakokinetikken for intratekalt administreret tofersen mere end dosisproportionalt for
doser i intervallet fra 20 mg til 100 mg.
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Immunogenicitet
Tilstedeverelsen af anti-l&egemiddel-antistoffer (ADA'er) reducerer tilsyneladende plasmaclearance
med 37,9 %.

Karakteristika hos sa&rlige patientpopulationer

Aldre

Af de 166 patienter, der fik tofersen i kliniske studier, var i alt 22 patienter 65 &r og @ldre, herunder
2 patienter pa 75 ar og aldre. Der blev ikke observeret overordnede forskelle i klinisk farmakokinetik
mellem disse patienter, men data er begranset.

Nedsat nyrefunktion
Tofersens farmakokinetik hos patienter med nedsat nyrefunktion er ikke undersogt.

Nedsat leverfunktion
Tofersens farmakokinetik hos patienter med nedsat leverfunktion er ikke undersoagt.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Karcinogenese

Der er ikke udfert karcinogenicitetsstudier med tofersen.

Mutagenese

Tofersen viste ingen tegn pa mutagenicitet baseret pa non-kliniske genotoksicitetsstudier (in vitro
Ames bakteriel mutagenicitet, in vitro kromosomafvigelse og in vivo musemikronukleus-analyser).

Reproduktionstoksicitet

Reproduktionstoksikologiske studier blev udfert med subkutan administration af tofersen hos mus og
kaniner. I et studie af fertilitet og embryo-fatal udvikling hos mus havde hanmus i hejdosisgruppen
med 30 mg/kg (> 50 gange den humane eksponering [AUC] efter 100 mg tofersen) minimal til let
seminifergs tubuleer degeneration, seminifergs tubulusdilatation, spermatidretention, apoptose af
epitelceller, oget celledebris i testiklerne og hypospermi 1 bitestiklen. Der var imidlertid ingen
tofersen-relaterede bivirkninger pa parring og fertilitet eller seedparametre. Hos hunmus var der ingen
tofersen-relateret dodelighed eller preematur fedsel, og der var ingen indvirkning pé parring eller
fertilitet. Der blev ikke observeret tofersen-relaterede bivirkninger pd den embryo-fotale udvikling hos
mus og kaniner (ved eksponeringer pd mere end 40 gange den humane eksponering ved den
maksimale anbefalede humane dosis). I et perinatalt/postnatalt reproduktionsstudie med mus var der
ingen bivirkninger hos FO-hunnerne eller pd F1-atkommets vaekst og udvikling ved den hejeste
evaluerede dosis (30 mg/kg). Tofersen blev detekteret i malkeprover fra mus hos alle tofersen-
doserede dyr. Tofersen er ikke farmakologisk aktivt hos mus og kaniner, hvilket begranser disse
studiers validitet, da skadevirkninger, der er forbundet med nedregulering af SOD1, ikke kan evalueres
deri.

Mikroskopisk evaluering af reproduktionsveev fra bdde hanner og hunner i de 13-ugers og 39-ugers
toksikologistudier hos ikke-humane primater (non-human primate, NHP), hos hvem tofersen er
farmakologisk aktivt, afdekkede ingen virkning pa reproduktionsvav.

Toksikologi

I et toksikologistudie med gentagne doser (9 méneder) var intratekal administration af tofersen til
voksne cynomolgusaber generelt veltolereret. Undtagelsen var en hun i hejdosisgruppen (35 mg,
svarende til 350 mg pr. intratekal injektion hos mennesker), der havde adfeerd beskrevet som
muskelkramper, dorsifleksion af hoved/hals og opisthotonos-lignende rygbuestilling efter intratekal
dosering. Et elektroencefalogram (EEG) indikerede fraver af krampeanfald. Niveauerne, hvor ingen
bivirkninger observeres (no observed adverse effect levels, NOAEL'er), i kroniske toksikologistudier
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med gentagne doser var 150 mg/kg subkutan administration hos mus og 12 mg intratekal
administration hos 9-méneders ikke-humane primater. Ved anvendelse af den ikke-humane primat som
den mest folsomme art konverteres en dosis pé 12 mg til en humanaekvivalent dosis (HED) péd 120 mg
(baseret pa CSF-volumenopskalering fra abe til menneske). Sikkerhedsmargenen (1,2 gange) for
intratekale doser hos aber til intratekale doser hos mennesker er baseret pa den konverterede HED
under hensyntagen til volumenforskellen i CSF (ca. 10 gange mellem mennesker og aber). Der sés
derfor ingen toksicitetsvirkninger ved dosisniveauer svarende til 120 mg hos mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzelpestoffer

Dinatriumphosphat

Kaliumchlorid

Calciumchloriddihydrat
Magnesiumchloridhexahydrat

Natriumchlorid
Natriumdihydrogenphosphatdihydrat

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette laegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid
60 maneder

Midlertidige opbevaringsforhold

Heetteglasset med Qalsody i den originale aske kan opbevares i op til 14 dage ved stuetemperatur
(opbevares under 30 °C).

Uébnede hatteglas med Qalsody kan tages ud af keleskabet og om nedvendigt sattes tilbage i
keleskabet. Udbnede hetteglas kan tages ud af den originale @&ske i hejst 6 timer om dagen ved
stuetemperatur i hejst 6 dage.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Se pkt. 6.3 vedrerende midlertidige opbevaringsforhold for udbnede hatteglas med leegemiddel.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

20 ml klart haetteglas af type I[-glas med chlorbutyl-gummiprop og aluminiumsforsegling med flip-oft-
plasticlag.

Qalsody fas i en pakning med 1 hatteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Der skal anvendes aseptisk teknik ved forberedelse og intratekal administration af tofersen.
Kun til engangsbrug.
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Instruktioner til forberedelse af haetteglas:

e Det nedkelede hetteglas skal opvarmes til stuetemperatur (25 °C) for administration uden
ekstern varmekilde.

e Hetteglasset ma ikke omrystes.

e Qalsody indeholder ingen konserveringsmidler. Nar oplesningen er trukket ind i sprejten, skal
den administreres straks (inden for 4 timer efter oplesningen er taget ud af keleskabet) ved
stuetemperatur. Ellers skal den kasseres.

e Oplesningen skal inspiceres visuelt, for oplesningen traekkes op af haetteglasset. Oplgsningen
skal i det vaesentlige vaere fri for synlige partikler. Der ma kun administreres en klar og
farveles til svagt gul oplesning. Hvis oplesningen ikke ser sddan ud, mé heatteglasset ikke
anvendes.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1783/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 29. maj 2024

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu
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BILAG 11

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFORE
FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER SARLIGE VILKAR
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pé en serlig recept udstedt af en begranset lagegruppe
(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
e Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den ferste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

¢ Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pdkrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 1 markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pd anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
e ndr risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vesentlig endring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervigning eller risikominimering) er néet.

E. SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFORE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER SARLIGE VILKAR

Dette er en godkendelse under serlige vilkér, og i henhold til artikel 14, stk. 8 i forordning (EF)

nr. 726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme
gennemfore folgende foranstaltninger:
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Beskrivelse

Tidsfrist

For yderligere at undersgge om initiering af tofersen til
presymptomatiske SOD1-ALS-patienter kan forsinke eller endda
forhindre fremkomst af klinisk manifesteret ALS (CMALS), skal
indehaveren af markedsferingstilladelsen indsende de endelige
resultater af fase 3-studiet hos patienter med klinisk praesymptomatisk
SODI1-ALS (studie ATLAS 233AS303).

senest 31. december 2028

For yderligere at karakterisere variantspecifik overlevelse vil
indehaveren af markedsforingstilladelsen fremleegge de endelige
resultater af de deskriptive integrerede analyser af sygdomsvarighed
(overlevelse) efter SOD1-varianttype hos tofersen-behandlede
(studie 101/102; sygdomsregistre) vs. patienter, der ikke er behandlet
med tofersen (sygdomsregistre, naturhistoriske datasaet/litteratur).

senest 30 juni 2027

For yderligere at evaluere den langsigtede sikkerhed af tofersen hos
patienter med SOD1-ALS, skal indehaveren af
markedsferingstilladelsen gennemfore og indsende resultaterne af et
registerbaseret observationsstudie 233AS401 i henhold til den aftalte
protokol.

Arligt (med arlig
revurdering)

For at sikre tilstraekkelig overvagning af sikkerhed og virkning af
tofersen i behandlingen af patienter med SOD1-ALS skal indehaveren
af markedsfoeringstilladelsen fremlagge arlige opdateringer om alle nye
oplysninger vedrerende sikkerheden og virkningen af tofersen.

Arligt (med arlig
revurdering)
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING

18



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Qalsody 100 mg injektionsvaeske, oplgsning
tofersen

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas med 15 ml indeholder 100 mg tofersen (6,7 mg/ml).

3. LIST OF HJAZLPESTOFFER

Dinatriumphosphat, kaliumchlorid, calciumchloriddihydrat, magnesiumchloridhexahydrat,
natriumchlorid, natriumdihydrogenphosphatdihydrat, vand til injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning
1 haetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Intratekal anvendelse.
Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1783/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Qalsody 100 mg injektionsvaeske, oplgsning
tofersen
intratekal anvendelse

‘2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

100 mg/15 ml

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Qalsody 100 mg injektionsvzeske, oplosning
tofersen

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du féar. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette leegemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger.
— Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.
— Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.
— Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Qalsody
3. Sadan vil du fa Qalsody

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Qalsody indeholder det aktive stof tofersen, som tilhgrer en gruppe laegemidler, der kaldes antisense-
oligonukleotider.

Dette leegemiddel anvendes til voksne til behandling af en type amyotrofisk lateral sklerose (ALS), der
er forarsaget af mutationer (&ndringer) i et gen, der kaldes SODI1.

ALS, der skyldes mutationer i SOD1-genet, er en sjelden type motorisk nervesygdom, der pavirker
nervecellerne i hjernen og rygmarven. Mutationer i SOD1-genet forirsager en ophobning af en giftig
form af SOD1-proteinet. Dette medferer edeleggelse af de motoriske nerveceller (de nerveceller, der
skal sende beskeder til musklerne), hvilket forer til svaeekkelse og svind af musklerne, herunder dem,
der anvendes til at treekke vejret og synke.

Qalsody virker ved at reducere ophobningen af SOD1-protein. Dette hjelper med at forhindre
odeleggelse af de motoriske nerveceller og kan sinke tabet af muskelstyrke.
2. Det skal du vide, for du begynder at fa Qalsody

Du ma ikke fa Qalsody

— hvis du er allergisk over for tofersen eller et af de ovrige indholdsstoffer i Qualsody (angivet
i punkt 6).
Kontakt leegen eller sygeplejersken, for du starter pa denne behandling, hvis dette gelder for dig.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Der er en risiko for, at der opstar bivirkninger efter indgivelse af Qalsody ved lumbalpunktur (se
punkt 3). Det kan omfatte hovedpine, rygsmerter og infektion.

Der har vaeret et lille antal rapporter om patienter, der har udviklet rygmarvsbetendelse (myelitis) eller
irritation af eller skade pa nerveradderne (radikulitis), efter de har faet Qalsody. Du skal kende til
symptomerne pa disse, mens du far dette leegemiddel. Se Alvorlige bivirkninger under punkt 4 1 denne
indleegsseddel.

Der har veaeret et lille antal rapporter om patienter, der har udviklet haevelse af synsnerven i gjet
(papiladem) og/eller gget tryk omkring hjernen (aget intrakranielt tryk), efter de er behandlet med
Qalsody. Se Alvorlige bivirkninger under punkt 4 i denne indlaegsseddel.

Prever for behandlingen

Du skal muligvis have taget en urinpreve (for at kontrollere dine nyrer) og en blodpreve (for at
kontrollere, at dit blod sterkner pa korrekt vis), for du starter behandlingen. Dette skyldes, at andre
leegemidler i samme gruppe som Qalsody kan pavirke nyrerne og cellerne i blodet, som hjealper det
med at sterkne. Disse prever er muligvis ikke nedvendige, hver gang du far Qalsody.

Born og unge
Dette leegemiddel ber ikke gives til bern og unge under 18 ar. Dette laegemiddel er ikke blevet
undersegt til anvendelse hos patienter under 18 éar.

Brug af andre leegemidler sammen med Qalsody
Forteal det altid til leegen, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller
planlagger at tage andre leegemidler.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din lege til rads, for du far dette legemiddel.

Graviditet
Qalsody ber ikke anvendes under graviditeten og til kvinder i den fodedygtige alder, som ikke
anvender sikker pravention.

Amning

Din lege vil hjelpe dig med at beslutte, om du skal fortsaette med at amme eller begynde pé
behandling med Qalsody. Din lege vil overveje de mulige fordele ved behandlingen for dig
sammenlignet med fordelene ved amning for dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette legemiddel kan muligvis pévirke din evne til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.
Du mé ikke fore motorkeretej eller betjene maskiner, hvis du bemaerker en @&ndring i dit syn med
Qalsody.

Qalsody indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder 52 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt) pr. 15 ml.
Dette svarer til 3 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en voksen.

Qalsody indeholder kalium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (39 mg) kalium pr. dosis pa 15 ml, dvs. det er i det
vaesentlige kaliumfrit.
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3. Sadan vil du fa Qalsody

Den anbefalede dosis er 100 mg tofersen. De farste 3 doser vil blive givet med 14 dages mellemrum pa
dag 1, dag 15 og dag 29 af behandlingen. Derefter vil Qalsody blive givet hver 28. dag.

Dette leegemiddel gives ved injektion ind i den vaeske, der omgiver rygmarven (intratekal injektion), i
leenden ved lumbalpunktur. Det udferes ved at fore en kanyle ind i rummet omkring rygmarven. Dette
foretages af en l&ge med erfaring i at lave lumbalpunkturer.

Hvor leenge skal Qalsody bruges
Din lage vil tale med dig om, hvor leenge du skal have Qalsody. Du ma ikke stoppe behandlingen med
Qalsody uden forst at tale med laegen.

Hvis du har glemt en Qalsody-injektion
Hvis du er har glemt en dosis Qalsody, skal du tale med din leege, sa du kan fa den sa hurtigt som
muligt.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Der kan forekomme bivirkninger i forbindelse med lumbalpunkturen, mens eller efter Qalsody gives.
Bivirkningerne kan omfatte hovedpine, rygsmerter og infektion.

Alvorlige bivirkninger
De alvorligste bivirkninger, der er set hos patienter, der har faet Qalsody, har veret betendelse i
rygmarven (myelitis) eller irritation eller skade pa nervereadderne (radikulitis). Almindelige symptomer
kan omfatte:

— svaghed

— folelsesloshed

— unormale fornemmelser (prikken og stikken)

— smerter.

Havelse af nerven, der forbinder gjnene med hjernen, (papilodem) og oget tryk omkring hjernen (oget
intrakranielt tryk) er ogsé blevet rapporteret. Papilodem kan skyldes eget intrakranielt tryk.
Almindelige symptomer kan omfatte:

— sleret syn

— dobbeltsyn

— synstab

— hovedpine.

Der er rapporteret beteendelse i hinderne omkring hjernen og rygmarven (aseptisk eller kemisk
meningitis). Dette er ikke forarsaget af en infektion. Almindelige symptomer kan omfatte:

— hovedpine

— feber

— nakkestivhed

— kvalme

— opkastning.

Fortzel det straks til laegen, hvis du fir nogen af de symptomer, der er anfort ovenfor.
Andre bivirkninger

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
— smerter (rygsmerter, smerter i arme eller ben)
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— treethed

— smerter i muskler og led

— feber

— stigning i forekomsten af protein og/eller hvide blodlegemer i vaesken, der omgiver hjernen og
rygmarven.

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
— muskelstivhed
— nervesmerter, herunder breendende, jagende, stikkende og prikkende fornemmelser.

Fortzel det til lzegen, hvis du bemaerker nogen af disse eller andre nye symptomer, der bekymrer dig.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.
Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine
parerende kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Lagemiddelstyrelsen via det nationale
rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at
fremskaffe mere information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar lazgemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa eesken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den navnte méned.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker partikler i oplesningen, eller hvis vasken i haetteglasset ikke
er klar og farvelgs.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevar heetteglasset i den ydre aske for at beskytte mod lys.

Hetteglasset med Qalsody i den originale aske kan opbevares i op til 14 dage ved stuetemperatur
(opbevares under 30 °C).

Uébnede hatteglas med Qalsody kan tages ud af keleskabet og om nedvendigt sattes tilbage i
keleskabet. Udbnede hetteglas kan tages ud af den originale @ske i hojst 6 timer om dagen ved
stuetemperatur i hejst 6 dage.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Qalsody indeholder
—  Aktivt stof: tofersen
— Hvert hatteglas med 15 ml indeholder 100 mg tofersen.
— Hver ml indeholder 6,7 mg tofersen.

—  Ovrige indholdsstoffer: dinatriumphosphat, kaliumchlorid, calciumchloriddihydrat,
magnesiumchloridhexahydrat, natriumchlorid, natriumdihydrogenphosphatdihydrat, vand til
injektionsvasker.

Udseende og pakningssterrelser
Qalsody er en klar, farvelos til svagt gul injektionsvaske, oplesning.
Hver aske med Qalsody indeholder et hatteglas.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

Boarapus
TII EBOOAPMA
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

ElLGda
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
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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 1484 46 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 Romania SRL
Tel: +40 (0)21 260 13 44

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



island Slovenska republika

Icepharma hf Biogen Slovakia s.r.o.

Simi: + 354 540 8000 Tel: +421 2 323 340 08
Italia Suomi/Finland

Biogen Italia s.r.1. Biogen Finland Oy

Tel: +39 02 5849901 Puh/Tel: + 358 207 401 200
Kvnpog Sverige

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB

TmA: + 357 22765715 Tel: +46 8 594 113 60
Latvija

Biogen Latvia STA

Tel: +371 68 688 158

Dette leegemiddel er godkendt under ’serlige vilkér”. Det betyder, at det grundet sygdommens
sjeldenhed ikke har veeret muligt at opna fuldsteendig dokumentation for leegemidlet. Det Europaiske
Leagemiddelagentur vil hvert ar vurdere nye oplysninger om laegemidlet, og denne indleegsseddel vil
om nedvendigt blive ajourfort.

Denne indlegsseddel blev senest sendret.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.cu.
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