ANNESS I
SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Qalsody 100 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett ta’ 15 mL fih 100 mg ta’ tofersen.
Kull mL fih 6.7 mg ta’ tofersen.

Ecécipjent b’effett maghruf

Kull kunjett ta’ 15-il mL fih 52 mg ta’ sodium.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Soluzzjoni trasparenti, bla kulur sa kemxejn safra, b’pH ta’ 6.7 sa 7.7.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Qalsody huwa indikat ghat-trattament ta’ adulti bi sklerozi laterali amijotrofika (ALS, amyotrophic
lateral sclerosis), asso¢jata ma’ mutazzjoni fil-gene superoxide dismutase 1 (SOD1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
It-trattament b’tofersen ghandu jinbeda biss minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar tal-ALS.

Qalsody ghandu jinghata minn, jew taht id-direzzjoni ta’, professjonisti tal-kura tas-sahha b’esperjenza
fit-twettiq ta’ titqib lumbari.

Pozologija

Id-doza rakkomandata hija 100 mg ta’ tofersen ghal kull trattament.

It-trattament b’tofersen ghandu jinbeda bi 3 dozi inizjali gholjin moghtija f’intervalli ta’ 14-il jum.
Wara dan, ghandha tinghata doza ta’ manteniment darba kull 28 jum.

Dozi magbuza jew imdewma

Jekk it-tieni doza inizjali gholja tiddewwem jew tinqabez, tofersen ghandu jinghata kemm jista’ jkun
malajr, u t-tielet doza inizjali gholja ghandha tinghata 14-il jum wara.



Jekk it-tielet doza inizjali gholja tiddewwem jew tinqabez, tofersen ghandu jinghata kemm jista’ jkun
malajr, u l-ewwel doza ta’ manteniment ghandha tinghata 28 jum wara.

Jekk doza ta’ manteniment tiddewwem jew tinqabez, tofersen ghandu jinghata kemm jista’ jkun
malajr. Dozi ta’ manteniment sussegwenti ghandhom jinghataw kull 28 jum wara l-ahhar doza.

It-tul tat-trattament
[l-htiega ghat-tkomplija tat-terapija ghandha tigi riveduta regolarment u tkun ikkunsidrata fuq bazi

individwali skont il-prezentazzjoni klinika tal-pazjent u r-rispons ghat-terapija.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

L-esperjenza bl-uzu ta’ tofersen fl-anzjani hija limitata. Madankollu, mid-data klinika disponibbli, 1-
effika¢ja u s-sigurta ta’ tofersen huma mistennija li jkunu simili ghal dawk ta’ gruppi ta’ eta ohra
studjati.

M’hemm l-ebda evidenza ghal konsiderazzjonijiet ta’ doza spe¢jali bbazati fuq I-eta meta jinghata
tofersen.

Indeboliment tal-kliewi
Tofersen ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.

Indeboliment tal-fwied
Tofersen ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Qalsody fit-tfal i ghandhom inqas minn 18-il sena ma gewx determinati
s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Qalsody huwa ghall-uzu ghal got-teka permezz ta’ titqib lumbari.

o Huwa rrakkomandat li jigi zgurat 1-acc¢ess ghal uzu ghal got-teka qabel ma jitnehha 1-ghatu tal-
plastik mill-kunjett u tingibed id-doza ta’ tofersen.

e Ezatt qabel l-ghoti, 1-ghatu tal-plastik ghandu jitnehha mill-kunjett u titwahhal labra tal-
anestesija mhux spinali mas-siringa sabiex torfersen jingibed mill-kunjett. Il-labra tas-siringa
tiddahhal fil-kunjett mi¢-¢entru tas-sigill ta’ fuq biex tingnbed id-doza mehtiega ta’ 15 mL
(ekwivalenti ghal 100 mg) mill-kunjett.

— Qalsody m’ghandux jigi dilwit.
—  Filtri esterni, inkluzi filtri tal-batterji jew tal-frak, mhumiex mehtiega.

e Huwa rrakkomandat li jitnehhew madwar 10 mL ta’ fluwidu cerebrospinali tas-sinsla (CSF,
cerebrospinal spinal fluid) permezz ta’ labra ghat-titqib lumbari qabel 1-ghoti ta’ tofersen

e Torfersen jinghata bhala injezzjoni bolus got-teka bl-uzu ta’ labra ghat-titqib lumbari fuq
medda ta’ 1 sa 3 minuti.

Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni tal-proc¢edura:
e Jekk indikat mill-kundizzjoni klinika tal-pazjent, jista’ jigi kkunsidrat 1i tinghata sedazzjoni.

e Jekk indikat mill-kundizzjoni klinika tal-pazjent, jista’ jigi kkunsidrat l-uzu ta’ teknika tal-
immagni biex tiggwida l-ghoti ta’ tofersen ghal got-teka.

e Qabel ma jitnehha I-ghatu tal-kunjett fuq is-sigill ta’ fuq tal-aluminju, ghandu jigi kkonfermat
li 1-pazjent ikun lest. Kunjett mhux miftuh jista’ jerga’ jitqieghed fil-frigg; ghall-hin totali
permess, ara sezzjoni 6.4.



e Il-pazjenti ghandhom jigu evalwati qabel u wara l-injezzjoni ghal got-teka ghall-prezenza ta’
kundizzjonijiet potenzjali relatati ma’ titqib lumbari biex jigu evitati kumplikazzjonijiet serji
tal-procedura.

Wara l-injezzjoni, hija rrakkomandata kura standard ghal wara titqib lumbari.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Procedura ta’ titqib lumbari

Hemm riskju li jsehhu reazzjonijiet avversi bhala parti mill-pro¢edura ta’ titqib lumbari (ez. ugigh ta’
ras, ugigh fid-dahar, sindrome ta’ wara titqib lumbari, infezzjoni).

Majelite u/jew radikulite

Gew irrappurtati kazijiet serji ta’ majelite u radikulite f’pazjenti ttrattati b’tofersen. Jekk jizviluppaw
sintomi konsistenti ma’ dawn ir-reazzjonijiet avversi, ghandhom jinbdew evalwazzjoni dijanjostika u
trattament skont I-istandard ta’ kura.

Zieda fil-pressjoni intrakranjali u/jew papilloedema

Gew irrappurtati kazijiet serji ta’ zieda fil-pressjoni intrakranjali u/jew papilloedema f’pazjenti ttrattati
b’tofersen. Jekk jizviluppaw sintomi konsistenti ma’ dawn ir-reazzjonijiet avversi, ghandhom jinbdew
evalwazzjoni dijanjostika u trattament skont I-istandard ta’ kura.

Tromboc¢itopenija u anormalitajiet fil-koagulazzjoni

Tromboc¢itopenija u anormalitajiet fil-koagulazzjoni, inkluz trombocitopenija severa akuta, gew
osservati wara l-ghoti ta’ antisense oligonucleotides moghtija taht il-gilda jew gol-vini. Jekk ikun
klinikament indikat, huwa rrakkomandat li jsiru testijiet tal-laboratorju tal-plejtlits u tal-koagulazzjoni
qabel 1-ghoti ta’ tofersen.

Tossicita tal-kliewi

Giet osservata tossicita tal-kliewi wara l-ghoti ta’ antisense oligonucleotides moghtija taht il-gilda u
gol-vini. Jekk klinikament indikat, huwa rrakkomandat li jsir ittestjar tal-proteini fl-awrina
(preferibbilment bl-uzu ta’ kampjun tal-ewwel awrina ta’ filghodu). Jekk il-livelli ta’ proteini fl-awrina
jibgghu elevati b’mod persistenti, ghandha tigi kkunsidrata aktar evalwazzjoni.

Ec¢ipjenti

Sodium
Dan il-prodott medic¢inali fih 52 mg sodium f’kull 15-il mL, ekwivalenti ghal 3 % tal-ammont
massimu rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodium li ghandu jittiched kuljum mad-dieta minn adult.

Potassium
Dan il-prodott medic¢inali fih ammont ta’ potassium, anqas minn 1 mmol (39 mg) f’kull doza ta’ 15 ml,
jigifieri, essenzjalment ‘hieles mill-potassium’.



4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni.

L-ghoti flimkien ta’ prodotti medicinali ohra ta’ uzu ghal got-teka ma’ tofersen ma giex evalwat u s-
sigurta ta’ dawn il-kombinazzjonijiet mhix maghrufa.

Tofersen mhuwiex induttur jew inibitur tal-metabolizmu ossidattiv medjat minn CYP450; ghalhekk,
m’ghandux jinterferixxi ma’ prodotti medicinali ohra li jinteragixxu ma’ dawn il-moghdijiet

metabolici.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmzx data dwar 1-uzu ta’ tofersen f’nisa tqal. Studji f’annimali li fihom tofersen mhuwiex attiv
b’mod farmakologiku ma wrewx effetti diretti jew indiretti tossi¢i fuq is-sistema riproduttiva (ara
sezzjoni 5.3).

Tofersen mhux rakkomandat waqt it-tqala u f’nisa li jistghu johorgu tqal li ma juzawx kontrac¢ezzjoni.
Treddigh

M’hemm l-ebda data dwar 1-uzu ta’ tofersen waqt it-treddigh fil-bnedmin. Data farmakodinamika fl-
annimali wriet 1i kien hemm eliminazzjoni ta’ tofersen fil-halib tas-sider (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju
ghat-trabi tat-twelid/trabi mhux eskluz.

Ghandha tittiched de¢izjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx/ma tihux it-trattament
b’tofersen, wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-benefic¢ju tat-trattament
ghall-mara

Fertilita

M’hemm l-ebda data disponibbli dwar l-effetti potenzjali fuq il-fertilita fil-bnedmin. Studji dwar it-
tossicita fl-annimali indikaw li tofersen ma jidhirx li ghandu effetti hziena fuq il-fertilita maskili jew
femminili (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Tofersen ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Pazjenti li jizviluppaw disturbi fil-vista waqt it-trattament b’tofersen ghandhom jigu mwissija biex
jevitaw li jsuqu u li jhaddmu magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi serji f"partecipanti ttrattati b’tofersen kienu majelite (4.1 %), zieda fil-pressjoni
intrakranjali u/jew papilloedema (2.7 %), radikulite (1.4 %) u meningite asettika (1.4 %). L-aktar
reazzjonijiet avversi komuni rrappurtati f’partecipanti ttrattati b’tofersen li rcevew 100 mg (n = 147)
kienu wgigh (68.7 %), artralgja (36.7 %), gheja (30.6 %), zieda fi¢-celloli bojod tad-demm fis-CSF
(27.9 %), zieda fil-proteini fis-CSF (26.5 %), majalgja (22.4 %) u deni (20.4 %).

Tabella b’lista ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u I-frekwenza bl-uzu
tal-konvenzjoni li gejja: Komuni hafna (= 1/10); Komuni (= 1/100 sa < 1/10); Mhux komuni



(= 1/1 000 sa < 1/100); Rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000); Rari hafna (< 1/10 000); Mhux maghruf (ma
tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi fparte¢ipanti ttrattati b’Qalsody fi Studju 101 u

Studju 102

Sistema tal-Klassifika tal- Reazzjoni avversa Frekwenza

Organi (SOC)

Disturbi fis-sistema nervuza Zieda fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod Komuni hafna
tad-demm fis-CSF"
Zieda fil-proteini fis-CSF Komuni hafna
Papilloedema* Komuni
Newralgija Komuni
Meningite asettika'" Komuni
Radikulite’ Komuni
Majelite® Komuni

Disturbi muskolu-skeletric¢i u Artralgija Komuni hafna

tat-tessuti konnettivi Majalgja Komuni hafna
Ebusija muskolu-skeletrika Komuni

Disturbi generali u Ugigh* Komuni hafna

kondizzjonijiet ta’ mnejn Gheja Komuni hafna

jinghata Deni Komuni hafna

Zieda fi¢-¢elluli bojod tad-demm tas-CSF tinkludi t-termini preferuti ta’ zieda fi¢-¢elluli bojod tad-demm tas-CSF u

pleocitozi.

 Radikulite tinkludi t-termini preferuti ta’ radikulopatija u radikulopatija lumbari.

t Papilledema tinkludi t-termini preferuti ta’ papilloedema u Zieda fil-pressjoni intrakranjali. Ara d-diskussjoni fid-
Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi (ARs) maghzula.

§  Majelite tinkludi t-termini preferuti ta’ majelite, majelite trasversa, u newrosarkojdozi. Ara d-diskussjoni fid-Deskrizzjoni
ta’ reazzjonijiet avversi maghzula.

T Meningite asettika tinkludi t-termini preferuti ta’ meningite kimika u meningite asettika. Ara d-diskussjoni fid-

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula.

 Ugigh jinkludi t-termini preferuti ta’ ugigh, ugigh fid-dahar, u ugigh fl-estremita.

Ea

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Procedura ta’ titqib lumbari

Gew osservati reazzjonijiet avversi asso¢jati mal-ghoti ta’ tofersen permezz ta’ titqib lumbari. Ir-
reazzjonijiet avversi assocjati b’mod komuni ma’ titqib lumbari huma wgigh ta’ ras, ugigh fid-dahar,
sindrome ta’ wara titqib lumbari, infezzjoni. L-in¢idenza u s-severita ta’ dawn l-avvenimenti kienu
konsistenti ma’ avvenimenti mistennija li jsehhu b’titqib lumbari.

Majelite u/jew radikulite

Fl-istudji klini¢i, 6 partecipanti li kienu ged jinghataw tofersen 100 mg irrappurtaw reazzjonijiet serji
ta’ majelite (4.1 %). In-numru ta’ dozi ta’ tofersen li ttichdu gabel il-bidu ta’ majelite varjaw minn 5 sa
58 doza. Erba’ partecipanti kellhom is-sintomi u 2 partec¢ipanti ohra ma kellhomx sintomi. Is-

6 partecipanti kollha kellhom sejbiet mhux normali fl-immagni b’rezonanza manjetika (MRI, magnetic
resonance imaging) b’rabta mal-avveniment. Zewg parte¢ipanti waqqfu t-trattament, u l-avveniment
ghadda. F1-4 partecipanti 1-ohra, l-avveniment ma wassalx ghat-twaqqif tat-trattament (ara

sezzjoni 4.4).

Zewg partecipanti li kienu ged jinghataw tofersen 100 mg irrappurtaw reazzjonijiet serji ta’ radikulite
(1.4 %). In-numru ta’ dozi ta’ tofersen li ttiechdu qabel il-bidu ta’ radikulite varjaw minn doza 1 sa

24 doza. 1z-zewg reazzjonijiet kienu bis-sintomi. Parte¢ipant wiehed kellu sejbiet mhux normali fI-
MRI b’rabta mal-avveniment u parte¢ipant wiehed kellu MRI normali. L-ebda partec¢ipant ma waqqaf



it-trattament, u r-reazzjonijiet ghaddew b’konsegwenzi f’partec¢ipant wiehed u minghajr konsegwenzi
fit-tieni partecipant (ara sezzjoni 4.4).

Zieda fil-pressjoni intrakranjali u/jew papilloedema

Erba’ partecipanti li kienu qed jinghataw tofersen 100 mg irrappurtaw reazzjonijiet serji ta’ zieda fil-
pressjoni intrakranjali u/jew papilloedema (2.7 %). In-numru ta’ dozi ta’ tofersen li ttiechdu gabel il-
bidu ta’ zieda fil-pressjoni intrakranjali u/jew papilloedema varjaw minn 7 sa 18-il doza. L-

4 reazzjonjiet ta’ zieda fil-pressjoni intrakranjali u/jew papilloedema kienu bis-sintomi. Erba’
partecipanti kellhom MRI bl-ebda sejbiet konnessi mal-avveniment. Reazzjoni wahda fl-ahhar wasslet
ghat-twaqqif permanenti ta’ tofersen, reazzjoni wahda wasslet ghal waqfien temporanju fit-trattament
ta’ tofersen. Ir-reazzzjonijiet kollha setghu jigu mmaniggjati bl-istandard tal-kura (ara sezzjoni 4.4).

Meningite asettika jew kimika

Zew$ partecipanti li kienu ged jinghataw tofersen 100 mg irrappurtaw reazzjonijiet serji ta’ meningite
asettika jew kimika (1.4 %). In-numru ta’ dozi ta’ tofersen li ttichdu qabel il-bidu ta’ meningite
asettika jew kimika varjat minn 5 sa 7 dozi. [z-zewg reazzjonijiet ta’ meningite asettika jew kimika
kienu bis-sintomi. ParteCipant wiched kellu MRI bl-ebda sejbiet konnessi mal-avveniment. Parte¢ipant
wiehed waqqaf tofersen, u I-partec¢ipant l-ichor ma waqqfux.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eééessiva

Ma gie rrappurtat I-ebda kaz ta” doza ec¢essiva asso¢jat ma’ tofersen fl-istudji klinici.

F’kaz ta’ doza eccessiva, ghandha tinghata kura medika ta’ appogg inkluza konsultazzjoni ma’
professjonist tal-kura tas-sahha u osservazzjoni mill-qrib tal-istatus kliniku tal-pazjent.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamicéi

Kategorija farmakoterapewtika: Medi¢ini ohra tas-sistema nervuza, Kodi¢i ATC: NO7XX22
SOD1-ALS huwa disturb dominanti primarjament awtosomali li jaffettwa madwar 2 % tal-
popolazzjoni bl-ALS. Mutazzjonijiet fil-gene SOD1 iwasslu ghal akkumulazzjoni ta’ forma tossika tal-
proteina SOD1. Aktar minn 200 mutazzjoni unika ta’ SOD1 assoc¢jata mal-ALS gew identifikati b’tul

medjan tal-marda ta’ madwar 2.3 snin.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

[l-gene SOD1 uman jikkodifika enzima dimerika abbundanti, copper/zinc superoxide dismutase
(Cuw/ZnSOD (Cu/ZnSOD jew SOD1), li tikkatalizza t-trasmutazzjoni tas-superossidu (O,) f’ossigenu
(O2) u hydrogen peroxide (H20.). F’pazjenti b>’SOD1-ALS, mutazzjonijiet fil-gene SOD1 iwasslu ghal
akkumulazzjoni ta’ forma tossika tal-proteina SOD1, li tirrizulta fi hsara assonali u
newrodegenerazzjoni.

Tofersen huwa antisense oligonucleotide (ASO) 1i huwa komplementari ghal porzjon tar-regjun 3’
mhux tradott (3'UTR, 3" untranslated region) tal-mRNA ghal SOD1 uman u jintrabat mal-mRNA
permezz ta’ kkoppjar ma’ bazijiet Watson-Crick (ibridazzjoni). Din l-ibridizzazzjoni ta’ tofersen mal-



cognate mRNA tirrizulta f’degradazzjoni medjata minn RNase-H tal-mRNA ghal SODI, li tnaqqas I-
ammont ta’ sintesi tal-proteina SOD1.

Effetti farmakodinamici

Proteina CSF SODI] totali
L-SODL1 totali tas-CSF tkejjel fi Studji 101 Parti C (VALOR) u 102 bhala kejl indirett ta” kemm
jintrabat il-prodott medi¢inali mal-mira tieghu.

F’Gimgha 28 fl-Istudju 101 Parti C, kien osservat tnaqqis ta’ 35 % fil-proteina CSF SOD] totali
(proporzjon medju geometriku ghal-linja bazi) fil-grupp ittrattat b’tofersen kontra tnaqqis ta’ 2 % mil-
linja bazi fil-partecipanti korrispondenti ttrattati bil-placebo fil-popolazzjoni ITT (differenza fil-
proporzjonijiet medji geometri¢i ta’ tofersen ghal placebo: 34 % (Cl ta’ 95%: 23%, 43%); p nominali
< 0.0001). Is-CSF SOD1 totali nagas sa madwar Jum 56, u wara dan, it-tnaqqis inzamm maz-zmien.

Bijomarkatur tan-newrofilamenti ta’ katina hafifa (NfL, neurofilament light) tal-plazma
In-newrofilamenti ta’ katina hafifa fil-plazma (NfL) tkejlu fi Studji 101 Parti C (VALOR) u 102 bhala
markaturi ta’ hsara assonali u newrodegenerazzjoni.

F’Gimgha 28 fl-Istudju 101 Parti C, I-NfL medja fil-plazma tnaqqgset b’55 % (proporzjon medju
geometriku ghal-linja bazi) fil-partecipanti ttrattati b’tofersen (ITT), mgabbla ma’ zieda ta’ 12 % bil-
placebo (differenza fil-proporzjonijiet medji geometrici ta’ tofersen ghal placebo 60 % (CI ta’ 95%:
51%, 67%); p nominali < 0.0001). Il-livelli tal-NfL tal-plazma naqsu sa madwar Jum 113, u wara dan,
it-tnaqqis inzamm maz-zmien. It-tnaqqis fis-CSF NfL kien konsistenti meta mgabbel ma’ dak osservat
fil-plazma.

Figura 1: Studju 101 Parti C u Studju 102: proporzjon medju geometriku aggustat tal-NfL
fil-plazma ghall-valuri tal-linja bazi skont il-gimgha ta’ studju ghall-popolazzjoni
ITT
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Gimghat mil-Linja Bazi ta’ 233AS101 Parti C

— —0—CL placebo + tofersen bidu mdewwem 100 mg (N=36)

——3—— CL tofersen bidu mdewwem 100 mg (N=72) |
CL placebo + tofersen bidu mdewwem 100 mg n=36 35 31 28 23 19 18 19 18
CL tofersen bidu mdewwem 100 mg n=71 62 53 50 50 53 45 49 41

Abbrevjazzjonijiet: NfL = newrofilamenti ta’ katina hafifa; ANCOVA = analizi tal-kovarjanza; MI = imputazzjoni multipla;
LS =1-inqas kwadru.

Nota 1: Il-linja bazi hija definita bhala 1-valur tal-jum 1 gabel il-medi¢ina tal-istudju kliniku. Jekk il-valur tal-
jum 1 ikun nieqes, il-valur mhux nieqes (inkluza z-zjara tal-iskrinjar) l-eqreb ta’ u qabel l-ewwel doza se
jintuza bhala 1-valur tal-linja bazi.

Nota 2: Tl-valuri taht il-limitu tal-kwantifikazzjoni (BLQ, below limit of quantitation) huma ssettjati ghal nofs il-
limitu aktar baxx tal-kwantifikazzjoni (LLOQ, lower limit of quantitation, 4.9 pg/mL) fil-kalkoli. Tintuza
imputazzjoni multipla ghal data niegsa.



Nota 3: L-analizi ITT hija bbazata fuq il-mudell ANCOVA b’data trasformata b’log naturali. Il-mudell jinkludi
kovarjati ghall-valur tal-linja bazi korrispondenti jigifieri I-valur log, it-tul tal-linja bazi tal-marda mill-
bidu tas-sintomi, u I-uzu ta’ riluzole jew edaravone.

Nota 4: It-tabella fil-qiegh tipprezenta n-numru ta’ partecipanti b’data osservata li ma tkunx nieqsa f’kull zjara.

Elettrofizjologija kardijaka

Il-kejl tal-ECG u l-valuri ghall-grupp ta’ tofersen 100 mg (n = 41) kienu simili ghall-grupp tal-placebo
(n = 34) fl-Istudju 101 Parti C. L-in¢idenza ta’ anormalitajiet fil-kejl tal-ECG kienet oghla fil-grupp ta’
tofersen meta mgabbla mal-grupp tal-placebo, bi 8 parte¢ipanti (11.3 %) li juru zieda massima mil-
linja bazi fil-formula Fridericia (QTcF) > 30 sa 60 ms fil-grupp ta’ tofersen meta mgabbla ma’

2 partecipanti (5.6 %) fil-grupp tal-placebo. Is-sinifikat kliniku ta’ dan I-izbilan¢ mhuwiex maghruf. L-
ebda partecipant fil-grupp ta’ tofersen jew tal-placebo ma wera zieda mil-linja bazi fil-QTcF > 60 ms,
u l-ebda partec¢ipant ma wera QTcF massimu wara l-linja bazi > 480 ms.

Immunogenicita
Antikorpi kontra I-medi¢ina (ADAs, anti-drug antibodies) instabu b’mod komuni. Ma giet osservata 1-

ebda xhieda tal-impatt ta” ADA fuq l-effikacja jew is-sigurta.

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja ta’ tofersen giet evalwata fi studju kliniku fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, double-
blind, ikkontrollat bi pla¢ebo li dam 28 gimgha (Studju 101, Parti C) f’partecipanti b’eta minn 23 sa
78 sena b’dghjufija attribwibbli ghal ALS u mutazzjoni SOD1 ikkonfermata minn laboratorju ¢entrali.
Mija u tmien (108) partecipant ntghazlu b’mod kazwali 2:1 biex jir¢ievu trattament jew b’tofersen

100 mg jew bi placebo ghal 24 gimgha (3 dozi inizjali gholjin segwiti minn 5 dozi ta’ manteniment).
Tnejn u erbghin (42) mutazzjoni unika ta’ SOD1 gew evalwati, bl-aktar komuni jkunu p.Ile114Thr

(n = 20), p.Ala5Val (n = 17), p.Gly94Cys (n = 6), u p.His47Arg (n = 5). L-uzu konkomitanti ta’
riluzole u/jew edaravone kien permess ghal partecipanti li kienu fuq doza stabbli ghal mill-ingas 30
jew 60 jum qabel il-linja bazi tal-istudju, rispettivament.

Il-karatteristi¢i tal-marda tal-linja bazi fil-popolazzjoni generali b’intenzjoni li tigi ttittratta (ITT, intent
to treat) kienu generalment simili fil-parte¢ipanti ttrattati b’tofersen (n=72) u fil-partecipanti ttrattati bi
placebo (n=36), b’puntegg totali tal-Iskala ta’ Klassifikazzjoni Funzjonali tal-ALS-Riveduta
(ALSFRS-R, ALS Functional Rating Scale—Revised) tal-linja bazi ta’ 36.9 (SD: 5.9) fil-grupp ta’
tofersen u 37.3 (SD: 5.81) fil-grupp tal-placebo. Il-grupp ta’ tofersen kellu Zzmien medjan igsar mill-
bidu tas-sintomi (11.4-il xahar; medda: 1.7, 145.7) meta mqabbel mal-grupp tal-placebo (14.6-il xahar;
medda: 2.4, 103.2), u livell tal-NfL fil-plazma medjan tal-linja bazi oghla (78.5 pg/mL; medda:

5 sa 329) meta mqabbel mal-grupp tal-placebo (64.6 pg/mL; medda: 8 sa 370). Sar aggustament tal-
livelli tal-NfL fil-plazma tal-linja bazi bhala kovarjat ghall-kontroll tal-eterogeneita tal-mard u dan
ghen biex jispjega l-izbilan¢ bejn il-gruppi ta’ trattament.

I — punt ta’ tmiem primarju tal-effikacja kienet il-bidla mil-linja bazi ghal Gimgha 28 fil-puntegg
totali ALSFRS R Ir-rizultati numerikament favur tofersen, izda ma kinux statistikament sinifikanti
(popolazzjoni ITT: differenza medja aggustata tofersen-placebo [95% CI]: 1.4 [-1.3, 4.1]). Kienu
osservati differenzi numerikament akbar bejn tofersen u placebo fuq 28 gimgha f'pazjenti b'valuri NfL
fil-linja bazi 'l fuq mill-medjan [differenza medja (95% CI) 3.9, (-1.0;8.9)] meta mqgabbla ma' pazjenti
b'valuri NfL fil-linja bazi taht il-medjan [0.6, (-1.3,4.2)]. Rizultati klini¢i sekondarji wkoll ma lahqux
sinifikat statistiku.

Sabiex ikun possibbli li jsir segwitu fit-tul, il-partecipanti li lestew 1-Istudju 101 Parti C kellhom I-
opportunita jirregistraw f’estensjoni open-label (Studju 102) fejn il-partecipanti kollha réevew tofersen
100 mg. B’kollox, 95 (88%) partecipant, n = 63 fil-grupp ta’ bidu kmieni (il-grupp ES (early-start):
dawk li ntghazlu b’mod kazwali ghal tofersen fl-Istudju 101 Parti C) u n = 32 fil-grupp tal-
placebo/bidu mdewwem (il-grupp DS (delayed-start): dawk li ntghazlu b’'mod kazwali ghall-placebo
fl-Istudju 101 Parti C) irregistraw fl-Istudju 102. Fiz-zmien li saret l-analizi integrata finali, 33.3%
(12/36) tal-partecipanti fil-grupp tal-placebo/bidu mdewwem u 47.2% (34/72) tal-partecipanti fil-
grupp tal-bidu kmieni lestew I-Istudju 102, b’medjan tal-opportunita ghal segwitu fiz-zewg studji ta’



4.9 snin (medda: 3.6 sa 5.4 snin). Il-bidu aktar kmieni ta’ tofersen (il-grupp ES) kien asso¢jat ma’
xejriet ta’ tnaqqis fir-rata ta’ tnaqqis fil-punteggi kbar ta> ALSFRS-R, tal-percentwal imbassar ta’ SVC
u fl-HHD meta mgabbel ma’ placebo/bidu mdewwem ta’ tofersen (il-grupp DS), ghalkemm id-
differenzi ma kinux statistikament sinifikanti.

I1-bidu aktar kmieni ta’ tofersen (il-grupp ES) kien assoc¢jat ma’ tnaqqis apparenti fir-riskju ta’ mewt
jew ventilazzjoni permanenti (HR [CI ta’ 95%]: 0.64 [0.28, 1.46]) u riskju ta’ mewt (HR [CI ta’ 95%]:
0.52 [0.20, 1.36]). Iz-zmien ghall-avveniment medjan ma setax jigi stmat minhabba li gie osservat
numru limitat ta’ avvenimenti. Fost il-partecipanti fl-analizi integrata tal-Istudju 101 Parti C u tal-
Istudju 102, 1i kellhom probabbilta akbar li jesperjenzaw progressjoni tal-marda aktar mghaggla
(abbazi ta’ livelli oghla ta’ NfL fil-plazma fil-linja bazi), iz-zmien medjan sal-mewt jew ventilazzjoni
permanenti fil-grupp ES kien ta’ 253.6 gimghat meta mgabbel ma’ 76.0 gimghat fil-grupp tal-
placebo/bidu mdewwem.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istud;ji
b’tofersen f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-ALS (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-
uzu pedjatriku).

Dan il-prodott medicinali gie awtorizzat taht ‘¢irkustanzi e¢¢ezzjonali’. Dan ifisser li minhabba Ii I-
marda hija rari ma kienx possibbli li tinkiseb informazzjoni shiha dwar dan il-prodott medi¢inali. L-
Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida li tohrog kull sena u

dan I-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

I1-farmakokinetika ta’ tofersen wara doza wahda u wara hafna dozi, moghtija permezz ta’ injezzjoni
ghal got-teka, kienet ikkaratterizzata fil-plazma u fis-CSF ta’ partecipanti adulti b’ALS b’mutazzjoni
SODI1 u fit-tessuti tal-awtopsji minn parte¢ipanti mejta fl-istudju kliniku (n=3).

Assorbiment

Il-valur massimu tal-inqas koncentrazzjoni fis-CSF sehhet fit-tielet doza, li kienet 1-ahhar doza tal-
perjodu tad-doza inizjali gholja. Kien hemm ftit li xejn akkumulazzjoni b’dozagg ta’ kull xahar wara 1-
fazi tad-doza gholja inizjali; il-proporzjon tal-akkumulazzjoni jidher li huwa inqas minn ta’ darbtejn
oghla. Tofersen jigi trasferit malajr mis-CSF ghal goé-¢irkolazzjoni sistemika, bil-medjan tal-hin
ghall-valuri massimi tal-koncentrazzjoni fil-plazma (Tmax) li jvarja minn saghtejn sa 6 sighat wara I-
ghoti ghal got-teka (IT, intrathecal). Ma kien hemm l-ebda akkumulazzjoni fil-kejl tal-esponiment fil-
plazma (Cmax u AUC) wara dozagg ta’ manteniment ta’ kull xahar.

Distribuzzjoni

Tofersen moghti bhala injezzjoni ghal got-teka kien distribwit b’mod estensiv fis-CNS, u kiseb livelli
terapewtici fit-tessuti tal-korda spinali fil-mira. L-AUC medjana tal-plazma b’doza ta’ 100 mg (data
minn Studju 101 Parti C) wara l-ewwel doza kienet 13973.1 ng/mL*h; il-kon¢entrazzjoni massima
medjana fil-plazma (Cmax) kienet 824.3 ng/mL, li sehhet bejn 4-6 sighat wara d-doza. Il-volum
medjan tad-distribuzzjoni fil-plazma kien stmat ghal 48.7 L (124 %CV) fl-Istudju 101 u 102; u kien
43.0 L (123 % CV) fil-grupp tad-doza ta’ 100 mg. Analizi farmakokinetika (PK) turi li tofersen moghti
permezz ta’ injezzjoni ghal got-teka huwa distribwit b’mod wiesa’ fit-tessuti tas-sistema nervuza
¢entrali (CNS, central nervous system) u huwa trasferit malajr mis-CSF ghac-c¢irkolazzjoni sistemika.

Irbit mal-Proteini tal-Plazma

Tofersen jintrabat hafna mal-proteini tal-plazma tal-bniedem (> 98 % marbut) f’koncentrazzjonijiet
klinikament rilevanti jew oghla fil-plazma (0.1 u 3 pg/mL), li jillimita I-filtrazzjoni glomerulari u
jnaqqas l-eliminazzjoni tas-sustanza attiva mal-awrina. Il-probabbilta ta’ interazzjonijiet bejn medicina
u ohra minhabba l-kompetizzjoni mal-irbit mal-proteini fil-plazma hija baxxa hafna.
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Bijotrasformazzjoni

Tofersen huwa metabolizzat permezz ta’ idrolizi medjata minn exonuclease (3’- u 5”) u mhuwiex
substrat ghal, jew inibitur jew induttur tal-enzimi CYP450.

Eliminazzjoni

Ir-rotta primarja ta’ eliminazzjoni hija mistennija li tkun permezz tal-eliminazzjoni fl-awrina ta’
tofersen mhux mibdul u tal-metaboliti tieghu. Ghalkemm il-half-life fit-tessut tas-CNS ma tistax
titkejjel fil-bnedmin, il-half-life medja tal-eliminazzjoni terminali tkejlet fit-tessut tas-CNS tax-xadini
cynomolgus u nstabet li hija ta’ 31 sa 40 gjum. It-tnehhija medjana mill-plazma fil-partec¢ipanti fl-
Istudju 101 u fl-Istudju 102 kienet stmata li hija 8.20 L/siegha (47.3 %CV); u kienet 6.02 L/siegha
(48.2%CV) b’doza ta’ 100 mg.

Linearita/nuqqas ta’ linearita

Fis-CSF, il-farmakokinetika ta’ tofersen moghti IT tizdied anqas minn dik fi proporzjon mad-doza
ghal doza li tvarja bejn 20 mg u 100 mg.

Fil-plazma, il-farmakokinetika ta’ tofersen moghti IT tizdied aktar minn dik fi proporzjon mad-doza
ghal doza li tvarja bejn 20 mg u 100 mg.

Immunogenicita

Il-prezenza ta’ antikorpi kontra 1-medic¢ina (ADAs, anti-drug antibodies) dehret li tnaqqas it-tnehhija
mill-plazma bi 37.9%.

Karatteristi¢i f*popolazzjonijiet specifi¢i ta’ pazjenti

Anzjani

Mill-166 pazjent li r¢ieva tofersen fi studji klini¢i, total ta’ 22 pazjent kellu 65 sena u aktar, inkluzi

2 pazjenti ta’ 75 sena u aktar. Ma giet osservata 1-ebda differenza generali fil-PK klinika bejn dawn il-
pazjenti, izda d-data hija limitata.

Indeboliment tal-kliewi
I1-farmakokinetika ta’ tofersen f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi ma gietx studjata.

Indeboliment tal-fwied
Il-farmakokinetika ta’ tofersen f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied ma gietx studjata.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Karéinogenesi

Ma sarux studji dwar il-kar¢inogenicita b’tofersen.

Mutagenesi
Tofersen ma wera l-ebda evidenza ta’ mutagenicita bbazata fuq studji mhux klini¢i dwar il-

genotossicita (mutagenicita batterjali Ames in vitro, aberrazzjoni tal-kromozomi in vitro, u analizi tal-
mikronuklei tal-grieden in vivo).

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva

Studji ta’ effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva saru bl-uzu ta’ tofersen moghti taht il-gilda fil-
grieden u I-fniek. Fi studju fil-grieden dwar il-fertilita u 1-izvilupp tal-embriju u tal-fetu, grieden
maskili fil-grupp ta’ doza gholja ta’ 30 mg/kg (> 50 darbiet 1-esponiment uman [AUC] wara 100 mg
tofersen) kellhom degenerazzjoni tat-tubuli seminiferi minima ghal hafifa, dilatazzjoni tat-tubuli
seminiferi, zamma tal-ispermatidi, apoptozi tac-celluli epiteljali, zieda fid-debris cellulari fit-testikoli,
u ipospermija fl-epididimi. Madankollu, ma kien hemm I-ebda effett avvers relatat ma’ tofersen fuq it-
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tghammir u l-fertilita jew il-parametri tal-isperma. Fil-grieden nisa, ma kien hemm 1l-ebda mortalita
relatata ma’ tofersen jew twelid bikri u ma kien hemm l-ebda effett fuq it-tghammir jew il-fertilita. Ma
gew osservati l-ebda effetti avversi marbuta ma’ tofersen fuq l-izvilupp tal-embriju u tal-fetu fil-
grieden u I-fniek (b’esponimenti aktar minn 40 darba I-esponiment b’MRHD fil-bniedem). Fi studju
dwar ir-riproduzzjoni qabel/wara t-twelid fil-grieden, ma kien hemm I-ebda effett negattiv fuq in-nisa
FO jew fuq it-tkabbir u l-izvilupp tal-frieh F1 bl-oghla doza evalwata (30 mg/kg). Tofersen instab fil-
kampjuni tal-halib tal-grieden mill-annimali kollha moghtija dozi ta’ tofersen. Tofersen mhuwiex attiv
b’mod farmakologiku fil-grieden u 1-fniek, 1i jillimita I-validita ta’ dawn l-istudji, minhabba li effetti
hziena assocjati ma’ tnaqqis fl-espressjoni ta” SOD1 ma jistghux jigu evalwati fl-istess studji.

Evalwazzjoni mikroskopika tat-tessuti riproduttivi kemm mill-irgiel kif ukoll min-nisa fl-istudji
tossikologi¢i ta’ primati mhux umani (NHP, non-human primate) i fihom tofersen huwa attiv b’mod
farmakologiku fit-13-il gimgha u fid-39 gimgha ma wriet I-ebda effett fuq it-tessuti riproduttivi.

Tossikologija

Fi studju tat-tossikologija b’dozi ripetuti (9 xhur), I-ghoti ta’ tofersen got-teka ta’ xadini cynomolgus
adulti kien generalment ittollerat tajjeb. L-e¢¢ezzjoni kienet mara fil-grupp ta’ doza gholja (35 mg;
ekwivalenti ghal 350 mg ghal kull injezzjoni moghtija got-teka fil-bnedmin) li kellha mgiba deskritta
bhala brim fil-muskoli, dorsiflessjoni tar-ras/l1-ghonq, u liwi tad-dahar bhal opistotonos wara dozagg
got-teka. Elettroencefalogramma (EEG) indikat n-nuqqas ta’ a¢¢essjoni. Il-livelli ta’ ebda effett avvers
osservat (NOAELs, no observed adverse effect levels) fl-istudji tat-tossikologija kronika b’doza
ripetuta kienu 150 mg/kg ghal ghoti taht il-gilda fil-grieden u 12 mg ghal ghoti ghal got-teka fil-primat
mhux uman ta’ 9 xhur. Bl-uzu ta’ primat mhux uman bhala I-aktar spe¢i sensittiva, doza ta’ 12-il mg
tikkonverti ghad-doza ekwivalenti fil-bniedem (HED - Auman equivalent dose) ta’ 120 mg (abbazi tal-
iskala tal-volum tas-CSF bi tqabbil minn xadina ghal bniedem). I1-margni ta’ sigurta (1.2 darbiet)
ghad-dozi moghtija fit-teka fix-xadini ghal dozi moghtija fit-teka fil-bnedmin huwa bbazat fuq I-HED
konvertit b’kunsiderazzjoni tad-differenza fil-volum fis-CSF (madwar 10 darbiet bejn il-bniedem u x-
xadini). Ghalhekk, ma dehru I-ebda effetti ta’ tossicita f’livelli ta’ dozi ekwivalenti ghal 120 mg fil-
bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Disodium phosphate

Potassium chloride

Calcium chloride dihydrate

Magnesium chloride hexahydrate
Sodium chloride

Sodium dihydrogen phosphate dihydrate
Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali

60 xahar

Kondizzjonijiet ghal Hazna Temporanja

Il-kunjett ta’ Qalsody fil-kartuna originali tieghu jista’ jinhazen sa 14-il jum f’temperatura tal-kamra
(ahzen taht it-30° C).
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Kunjetti mhux miftuha ta’ Qalsody jistghu jitnehhew minn u jergghu jitpoggew fil-frigg, jekk mehtieg.
Kunjetti mhux miftuha jistghu jitnehhew mill-kartuna originali ghal mhux aktar minn 6 sighat kuljum
f’temperatura ambjentali ghal massimu ta’ 6 ijiem.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2° C - 8° C).
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett tal-hgieg tat-Tip I trasparenti ta’ 20 mL b’tapp tal-lastku chlorobutyl u sigill tal-aluminju
b’buttuna tal-plastik flip-off.

Qalsody huwa disponibbli f’pakkett ta’ kunjett 1.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Ghandha tintuza teknika asettika meta torfersen jigi ppreparat u moghti ghal gol-teka.
Ghal uzu ta’ darba biss.

Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni tal-kunjett:

o Il-kunjett imkessah ghandu jithalla jishon ghat-temperatura tal-kamra (25°C) gabel ma
jinghata minghajr sors estern tas-shana.

e Il-kunjett m’ghandux jithawwad.

e Qalsody ma fih l-ebda preservattiv. Ladarba tingibed fis-siringa, is-soluzzjoni ghandha
tinghata immedjatament (fi zmien 4 sighat mit-tnehhija mill-frigg) f’temperatura ambjentali;
inkella, ghandha tintrema.

e Is-soluzzjoni ghandha tigi spezzjonata vizwalment qabel it-tnehhija tas-soluzzjoni mill-kunjett.
Is-soluzzjoni ghandha tkun essenzjalment hielsa minn frak vizibbli. Ghandha tinghata biss
soluzzjoni li hija trasparenti u bla kulur sa kemxejn safra. Jekk le, il-kunjett m’ghandux
Jjintuza.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

L-Olanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1783/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 29 ta’ Mejju 2024
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.cu
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT- AWTORIZ FIS-SUQ

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI

OBBLIGAZZJONI SPECIFICI GHALL-MIZURI TA’
WARA L-AWTORIZZAZZJONI GHALL-
AWTORIZZAZZJONI TQEGHID FIS-SUQ TAHT
CIRKOSTANZI ECCEZZJONALI
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A. MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
L-Olanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medi¢inali 1i jinghata b’ricetta spe¢jali u ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-
Karatteristi¢i tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C.  KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

e Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

e Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

E. OBBLIGAZZJONI SPECIFICI GHALL-MIZURI TA’ WARA L-
AWTORIZZAZZJONI GHALL-AWTORIZZAZZJONI TQEGHID FIS-SUQ TAHT
CIRKOSTANZI ECCEZZJONALI

Billi din hija approvazzjoni taht ¢irkostanzi ec¢ezzjonali u skont 1-Artikolu 14(8) tar-Regolament (KE)
Nru 726/2004, il-MAH ghandu jwettaq, fiz-zmien iddikjarat, il-mizuri i gejjin:

Deskrizzjoni Data dovuta
Biex tinvestiga aktar jekk il-bidu ta’ tofersen f’pazjenti SOD1 ALS By 31 December 2028
presintomatiku jistax idewwem jew sahansitra jipprevjeni l-emergenza
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ta’ ALS klinikament manifestat (CMALS), il-MAH ghandu
jissottometti r-rizultati finali tal-istudju ta’ fazi 3 f’pazjenti b>’SODI1 -
ALS klinikament presintomatiku (Studju ATLAS 233AS303).

Biex tikkaratterizza aktar is-sopravivenza specifika ghall-varjanti, il-
MAH se jipprovdi r-rizultati finali tal-analizi integrata deskrittiva tat-
tul tal-marda (sopravivenza) skont it-tip ta’ varjant SOD1 fi trattament
b’tofersen (Studji 101/102; registri tal-mard) vs pazjenti mhux ittrattati
b’tofersen (registri tal-mard, settijiet tad-data tal-istorja
naturali/letteratura).

By 30 June 2027

Biex tigi evalwata aktar is-sigurta fit-tul ta' tofersen f'pazjenti b'SODI1-
ALS, iI-MAH ghandu jwettaq u jissottometti r-rizultati ta' studju ta'
osservazzjoni bbazat fuq registru 233AS401 skont il-protokoll
miftichem.

Kull sena (b'valutazzjoni
mill-gdid annwali)

Sabiex jigi zgurat monitoragg adegwat tas-sigurta u l-effikacja ta’
tofersen fit-trattament ta’ pazjenti b’SOD1-ALS, il-MAH ghandu
jipprovdi aggornamenti annwali dwar kwalunkwe informazzjoni gdida
dwar is-sigurta u l-effikacja ta’ tofersen.

Kull sena (b'valutazzjoni
mill-gdid annwali)
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR

19



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUN TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Qalsody 100 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
tofersen

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett ta’ 15 mL fih 100 mg tofersen (6.7 mg/ml).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Disodium phosphate, potassium chloride, calcium chloride dihydrate, magnesium chloride
hexahydrate, sodium chloride, sodium dihydrogen phosphate dihydrate, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
kunjett 1

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal got-teka.
Ghal uzu ta’ darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1783/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Qalsody 100 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
tofersen
uzu ghal got-teka

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

100 mg/15 mL

| 6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Qalsody 100 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
tofersen

vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tinghata din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

—  Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

— Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar, jew lill-infermier tieghek.

— Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu Qalsody u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Qalsody
3. Kifjinghata Qalsody

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kiftahzen Qalsody

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Qalsody u ghalxiex jintuza

Qalsody fih is-sustanza attiva tofersen li jappartjeni ghal grupp ta’ medic¢ini maghrufa bhala antisense
oligonucleotides.

Din il-medi¢ina tintuza fl-adulti biex tittratta tip ta’ sklerozi laterali amijotrofika (ALS, amyotrophic
lateral sclerosis) ikkawzata minn mutazzjonijiet (bidliet) f’gene msejjah SODI.

ALS ikkawzata minn mutazzjonijiet fil-gene SOD1 huwa tip rari ta’ mard tan-newroni motorji li
jaffettwa ¢-celluli tan-nervituri fil-mohh u fis-sinsla tad-dahar. Mutazzjonijiet fil-gene SOD1
jikkawzaw akkumulazzjoni ta’ forma tossika tal-proteina SOD1. Dan jikkawza I-qerda tan-newroni
motorji (i¢-¢elluli tan-nervituri responsabbli li jibaghtu istruzzjonijiet lill-muskolu), 1i jwassal ghal
dghjufija u gholbien fil-muskoli, inkluzi dawk uzati biex tiehu n-nifs u tibla’.

Qalsody jahdem billi jnaqqas 1-akkumulazzjoni tal-proteina SOD1. Dan jghin biex tigi evitata I-qerda
tan-newroni motorji u jista’ jnaqqas it-telf fis-sahha tal-muskoli.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Qalsody

Qalsody m’ghandux jinghata

— jekk inti allergiku ghal tofersen jew ghal xi sustanzi ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-

sezzjoni 6).
Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek qabel tibda t-trattament jekk dan japplika ghalik.

24



Twissijiet u prekawzjonijiet

Hemm riskju li jsehhu effetti sekondarji wara li Qalsody jinghata permezz tal-proc¢edura ta’ titqib
lumbari (ara sezzjoni 3). Dan jista’ jinkludi wgigh ta’ ras, ugigh fid-dahar u infezzjoni.

Kien hemm numru Zghir ta’ rapporti ta’ pazjenti li zviluppaw infjammazzjoni fis-sinsla tad-dahar
(majelite, myelitis) jew irritazzjoni jew hsara fl-gheruq tan-nervituri (radikulite, radiculitis) wara li
nghata Qalsody. Ghandek bZzonn tkun taf dwar is-sintomi ta’ dan wagqt li tkun ged tichu din il-
medicina. Ara Effetti sekondarji serji {'sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett.

Kien hemm numru Zghir ta’ rapporti ta’ pazjenti li zviluppaw nefha tan-nerv ottiku fl-ghajn
(papilloedema) u/jew zieda fil-pressjoni madwar il-mohh (Zieda fil-pressjoni intrakranjali) f’pazjenti
ttrattati b’Qalsody. Ara Effetti sekondarji serji f’sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett.

Testijiet qabel it-trattament

Jista’ jkollok test tal-awrina (biex jiccekkja 1-kliewi tieghek) u test tad-demm (biex jic¢ekkja li d-
demm tieghek jaghgad sew) qabel tibda t-trattament. Dan minhabba li medi¢ini ohra fl-istess grupp
bhal Qalsody jistghu jaffettwaw lill-kliewi u ¢-¢elloli tad-demm li jghinu fit-taghqid tad-demm. Dawn
it-testijiet jistghu ma jkunux mehtiega kull darba li tinghata Qalsody.

Tfal u adolexxenti
Din il-medi¢ina m’ghandhiex tinghata lil tfal u adolexxenti taht it-18-il sena. L-uzu ta’ din il-medic¢ina
f’pazjenti taht it-18-il sena ma giex studjat.

Medicini ohra u Qalsody
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medicini ohra.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek gabel ma tinghata din il-medi¢ina. Qalsody mhux rakkomandat wagqt it-tqala u t-
treddigh.

Tqgala
L-uzu ta’ Qalsody mhux irrikkmandat waqt it-tqala u fin-nisa li jistghu johorgu tqal li mhumiex juzaw
kontracettivi.

Treddigh

It-tabib tieghek se jghinek tiddeciedi jekk tibqax tredda’ jew tibdiex trattament b’Qalsody. It-tabib
tieghek se jikkunsidra I-benefi¢¢ju possibbli tat-trattament ghalik meta mqabbel mal-beneficcju tat-
treddigh ghat-tarbija.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Din il-medi¢ina tista’ taffettwa 1-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni.
M’ghandekx issuq jew thaddem magni jekk tinnota bidla fil-vista tieghek b’Qalsody.

Qalsody fih is-sodium

Din il-medi¢ina fiha 52 mg sodium (il-komponent principali tal-melh tat-tisjir / li jintuza mal-ikel)
f’kull 15 mL. Dan huwa ekwivalenti ghal 3 % tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium li ghandu
jittiehed kuljum mad-dieta minn adult.

Qalsody fih il-potassium
Din il-medi¢ina fiha ammont ta’ potassium angas minn 1 mmol (39 mg) f’kull doza ta’ 15-il mL,
jigifieri essenzjalment ‘hielsa mill-potassium’.

3. Kif jinghata Qalsody

Id-doza rakkomandata hija 100 mg tofersen. L-ewwel tliet dozi jinghataw f’intervall ta’ 14-il jum fil-
jum 1, jum 15 u jum 29 tat-trattament. Qalsody imbaghad jinghata kull 28 jum.
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Din il-medi¢ina tinghata permezz ta’ injezzjoni ghal got-teka (gol-fluwidu li jic¢irkonda s-sinsla tad-
dahar) fin-naha ta’ isfel tad-dahar permezz ta’ titqib lumbari. Dan isir billi tiddahhal labra fl-ispazju
madwar is-sinsla tad-dahar. Dan se jsir minn tabib b’esperjenza li jaghmel titqib lumbari.

Ghal kemm Zmien jintuza Qalsody
It-tabib tieghek ser jiddiskuti mieghek kemm ser ikollok bzonn tiehu Qalsody. M’ghandekx tieqaf
tichu Qalsody minghajr ma l-ewwel titkellem mat-tabib tieghek.

Jekk ma tihux injezzjoni ta’ Qalsody
Jekk ma tihux doza ta’ Qalsody, kellem lit-tabib tieghek sabiex tkun tista’ tinghata wahda kemm jista’
jkun malajr.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Jistghu jsehhu effetti sekondarji b’rabta mat-titqib lumbari waqt li Qalsody jkun gieghed jinghata jew
wara. L-effetti sekondarji jistghu jinkludu wgigh ta’ ras, ugigh fid-dahar u infezzjoni.

Effetti sekondarji serji
L-effetti sekondarji 1-aktar serji li dehru f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Qalsody kienu infjammazzjoni
tas-sinsla tad-dahar (majelite) jew irritazzjoni u hsara fl-gheruq tan-nervituri (radikulite). Sintomi
komuni jistghu jinkludu:

— dghufija

— tnemnim

— sensazzjonijiet anormali (tingiz u labar)

— ugigh.

Gew irrappurtati wkoll nefha tan-nerv li jghaqqad 1-ghajnejn mal-mohh (papilloedema) u zieda fil-
pressjoni madwar il-mohh (Zieda fil-pressjoni intrakranjali). Papilloedema tista’ tirrizulta minn zieda
fil-pressjoni intrakranjali. Sintomi komuni jistghu jinkludu:

— vista méajpra,

— vizjoni doppja

— telf tal-vista.

— ugigh ta’ ras.

Giet irrappurtata inffammazzjoni tal-kisja madwar il-mohh u 1-korda spinali (meningite asettika jew
kimika). Din mhix ikkawzata minn infezzjoni. Sintomi komuni jistghu jinkludu:

— ugigh ta’ ras

— deni

— ebusija fl-ghonq

— dardir

— rimettar

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament, jekk ghandek xi wiehed mis-sintomi mnizzla hawn fuq.

Effetti sekondarji ohra

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
— ugigh (ugigh fid-dahar, ugigh fid-dirghajn jew fir-riglejn)
— thossok ghajjien
— ugigh fil-muskoli u fil-gogi
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— deni
— zieda fl-ghadd ta’ proteini u/jew celluli bojod tad-demm li ssehh fil-fluwidu li jdawwar il-
mohh u I-korda spinali.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
— ebusija tal-muskoli
— ugigh fin-nervituri, inkluz sensazzjonijiet ta’ hruq, daqqiet ta’ oggett ippuntat, tingiz u
labar.

Ghid lit-tabib tieghek jekk tinnota dawn is-sintomi jew xi sintomi godda li jikkon¢ernawk.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Qalsody
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medicina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna wara JIS. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tuzax din il-medicina jekk tinnota frak fis-soluzzjoni jew jekk il-likwidu fil-kunjett mhuwiex
trasparenti u bla kulur.

Ahzen fi frigg (2° C - 8° C). Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

Il-kunjett ta’ Qalsody fil-kartuna originali tieghu jista’ jinhazen sa 14-il jum f’temperatura tal-kamra
(ahzen taht it-30° C).

Kunjetti mhux miftuha ta’ Qalsody jistghu jitnehhew minn u jergghu jitpoggew fil-frigg, jekk mehtieg.
Kunjetti mhux miftuha jistghu jitnehhew mill-kartuna originali ghal mhux aktar minn 6 sighat kuljum
f’temperatura ambjentali ghal massimu ta’ 6 ijiem.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Qalsody

— Is-sustanza attiva hija tofersen

— Kull kunjett ta’ 15 mL fih 100 mg ta’ tofersen.
— Kull mL fih 6.7 mg ta’ tofersen.

— Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma disodium phosphate, potassium chloride, calcium chloride
dihydrate, magnesium chloride hexahydrate, sodium chloride, sodium dihydrogen phosphate
dihydrate, ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Qalsody u I-kontenut tal-pakkett

Qalsody huwa soluzzjoni ghall-injezzjoni trasparenti, bla kulur sa kemxejn isfar.
Kull kartuna ta’ Qalsody fiha kunjett wiehed.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
L-Olanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Boarapus
TII EBO®DAPMA
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: +45 77 41 57 57

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

ElLdda
Genesis Pharma SA
TnA: + 30210 8771500

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

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 3795 95

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: +32 2 2191218

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

Malta
Pharma. MT Ltd.
Tel: +356 21337008

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

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

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 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

Din il-medi¢ina kienet awtorizzata taht ‘¢irkustanzi ec¢ezzjonali’. Dan ifisser li minhabba li I-marda
hija rari kien impossibbli li tinkiseb informazzjoni kompluta dwar din il-medi¢ina. L-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida dwar din il-medi¢ina kull sena u
dan il-fuljett ser jigi aggornat kif mehtieg.

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar .

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: https://www.ema.europa.eu.
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