BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Qalsody 100 mg injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 15 ml injektionsflaska innehéller 100 mg tofersen.
Varje milliliter innehéller 6,7 mg tofersen.

Hjilpamne med kéind effekt

Varje 15 ml injektionsflaska innehaller 52 mg natrium.

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning.

Klar och farglos till svagt gul 16sning med pH 6,7-7,7.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1. Terapeutiska indikationer

Qalsody ér avsett for behandling av vuxna med amyotrofisk lateralskleros (ALS) med pavisad
mutation i genen for superoxiddismutas 1 (SOD1).

4.2 Dosering och administreringssitt
Behandling med tofersen ska endast sdttas in av ldkare med erfarenhet av behandling av ALS.

Qalsody ska administreras av eller under ledning av hélso- och sjukvardspersonal med erfarenhet av
att utféra lumbalpunktioner.

Dosering

Den rekommenderade doseringen &r 100 mg tofersen per administrering.

Behandling med tofersen ska inledas med 3 laddningsdoser administrerade med 14 dagars intervall.
En underhallsdos ska direfter administreras en gang var 28:e dag.

Missade eller forsenade doser

Om den andra laddningsdosen forsenas eller missas ska tofersen ges sé snart som mdjligt, och den

tredje laddningsdosen ska ges 14 dagar senare.

Om den tredje laddningsdosen forsenas eller missas ska tofersen ges sa snart som mojligt, och den
forsta underhéllsdosen ska ges 28 dagar senare.



Om en underhallsdos forsenas eller missas ska tofersen ges sé snart som mojligt. Efterfoljande
underhallsdoser ska ges var 28:e dag fran den sista dosen.

Behandlingsduration
Behovet av fortsatt behandling ska utvérderas regelbundet och 6vervigas individuellt beroende pa

klinisk bild och svar pa behandlingen.

Sarskilda populationer

Aldre

Erfarenheten av tofersen hos dldre ar begrénsad. Baserat pé tillgéngliga kliniska data forvintas dock
effekten och sdkerheten for tofersen vara liknande den for andra aldersgrupper som studerats.

Det finns inga belédgg for sirskilda dosdverviganden baserat pa alder nér tofersen administreras.

Nedsatt njurfunktion
Tofersen har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Tofersen har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Qalsody for barn under 18 ars alder har inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssatt

Qalsody ér avsett for intratekal anviandning via lumbalpunktion.

e Det dr rekommenderat att sikerstélla intratekal atkomst innan plastlocket tas bort fran
injektionsflaskan och tofersendosen dras upp.

e Strax fore administrering ska plastlocket tas bort fran injektionsflaskan och en icke-spinal
anestesinal fastas pa sprutan for att dra upp tofersen fran injektionsflaskan. Sprutans nal fors
in 1 injektionsflaskan mitt pa forseglingen for att dra upp den erforderliga dosen pa 15 ml
(motsvarande 100 mg) fran injektionsflaskan.

— Qalsody far inte spédas.
— Inga externa filter behdvs, inklusive bakterie- och partikelfilter.

e Det rekommenderas att cirka 10 ml likvor avldgsnas med en lumbalpunktionsnél fore
administrering av tofersen.

e Tofersen administreras som en intratekal bolusinjektion med hjélp av en lumbalpunktionsnal
under 1-3 minuter.

Instruktion for procedurforberedelse:

e Sedering kan dvervigas om patientens kliniska tillstdnd indikerar det.

e Avbildning for att viigleda den intratekala administreringen av tofersen kan dvervigas om
patientens kliniska tillstind indikerar det.

e Innan injektionsflaskans lock tas bort frdn aluminiumforseglingen ska det kontrolleras att
patienten &r redo. En o6ppnad injektionsflaska kan séttas tillbaka i kylskapet. For total tillaten
tid utanfor kylskép, se avsnitt 6.3.

e Patienterna ska utvérderas fore och efter den intratekala injektionen for forekomst av
potentiella tillstadnd relaterade till lumbalpunktion. Detta for att undvika allvarliga
procedurrelaterade komplikationer.



Efter injektion rekommenderas standardvard efter lumbalpunktion.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Vid lumbalpunktion

Det finns risk for biverkningar som en del av lumbalpunktionsproceduren (t.ex. huvudvirk,
ryggsmarta, postpunktionellt syndrom, infektion).

Myelit och/eller radikulit

Allvarliga fall av myelit och radikulit har rapporterats hos patienter som behandlats med tofersen. Om
symtom som Overensstimmer med dessa biverkningar utvecklas, ska diagnostisk utvérdering och
behandling inledas enligt standardvérd.

Okat intrakraniellt tryck och/eller papillodem

Allvarliga fall av okat intrakraniellt tryck och/eller papillodem har rapporterats hos patienter som
behandlats med tofersen. Om symtom som overensstimmer med dessa biverkningar utvecklas, ska
diagnostisk utvirdering och behandling inledas enligt standardvard.

Trombocytopeni och koagulationsrubbningar

Trombocytopeni och koagulationsrubbningar, inklusive akut svar trombocytopeni, har observerats
efter administrering av andra subkutant eller intravendst administrerade antisens-oligonukleotider. Om
det ar kliniskt indikerat, rekommenderas att trombocyter och koagulation kontrolleras med
laboratorieprover innan tofersen administreras.

Njurtoxicitet

Njurtoxicitet har observerats efter administrering av subkutant eller intravendst administrerade
antisens-oligonukleotider. Om det ar kliniskt indikerat, rekommenderas att protein i urinen
kontrolleras (helst pa den forsta morgonurinen). Vid kvarstdende férhdjda proteinnivaer i urinen ska
ytterligare utvirdering dvervégas.

Hjélpdmnen

Natrium

Detta likemedel innehéller 52 mg natrium per 15 ml, motsvarande 3 % av WHO:s hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Kalium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (39 mg) kalium per 15 ml dos, d.v.s. &r nést intill
“kaliumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Administrering av andra intratekala 1dkemedel samtidigt som tofersen har inte utvirderats och
sakerheten for dessa kombinationer &r inte kind.



Tofersen dr inte en inducerare eller himmare av den CYP450-medierade oxidativa metabolismen.
Tofersen bor dirfor inte interferera med andra likemedel som interagerar med dessa metabola vigar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av tofersen hos gravida kvinnor. Data fran djurstudier dir
tofersen inte dr farmakologiskt aktivt tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska

effekter (se avsnitt 5.3).

Tofersen rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Amning
Det finns inga data om anvindning av tofersen hos ammande kvinnor. Tillgdngliga farmakodynamiska
djurdata har visat att tofersen utsondras i mjolk (se avsnitt 5.3). En risk for det nyfodda

barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté fran behandling med tofersen
efter att man tagit hdnsyn till fordelen med amning for barnet och nyttan med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga tillgidngliga data om potentiella effekter pa fertilitet hos méinniska. Toxicitetsstudier pa
djur har indikerat att tofersen inte verkar ha nagra skadliga effekter pd manlig eller kvinnlig fertilitet
(se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Tofersen har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patienter som
utvecklar synstorningar medan de far tofersen ska informeras om att de bor undvika att framfora
fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De allvarliga biverkningarna hos studiedeltagarna som behandlades med tofersen var myelit (2,7 %),
oOkat intrakraniellt tryck och/eller papillddem (2,7 %), radikulit (1,4 %) och aseptisk
hjarnhinneinflammation (1,4 %). De vanligaste biverkningarna som rapporterades hos
studiedeltagarna som behandlades med tofersen var smérta (66 %), artralgi (34 %), utmattning

(28,6 %), 6kade nivaer av vita blodkroppar i likvor (26,5 %), 6kade proteinnivéaer i likvor (26,5 %),
myalgi (19 %) och pyrexi (18,4 %).

Lista over biverkningar i tabellform

Biverkningarna anges enligt organsystem och frekvens enligt f6ljande konvention: mycket vanliga
(= 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000,

< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga
data).



Tabell 1: Biverkningar hos Qalsodybehandlade deltagare i studie 101 och studie 102

Klassificering av Biverkning Frekvens
organsystem (SOC)
Centrala och perifera Okning av vita blodkroppar i Mycket vanliga
nervsystemet likvor’
Forhojt protein i likvor Mycket vanliga
Papillodem? Vanliga
Neuralgi Vanliga
Aseptisk meningit'’ Vanliga
Radikulit’ Vanliga
Myelit® Vanliga
Muskuloskeletala systemet och | Artralgi Mycket vanliga
bindvav Myalgi Mycket vanliga
Muskuloskeletal stelhet Vanliga
Allméinna symtom och/eller Smiirta** Mycket vanliga
symtom vid Utmattning Mycket vanliga
administreringsstillet Pyrexi Mycket vanliga

*Okning av vita blodkroppar i likvor inkluderar 6kning av vita blodkroppar i likvor och pleocytos (foredragna termer).

T Radikulit inkluderar radikulopati och lumbal radikulopati (féredragna termer).

¥ Papillodem inkluderar papillodem och dkat intrakraniellt tryck (foredragna termer). Se diskussion i "Beskrivning av utvalda
biverkningar”.

§ Myelit inkluderar myelit, transversell myelit och neurosarkoidos (féredragna termer). Se diskussion i “Beskrivning av
utvalda biverkningar”.

* Aseptisk meningit inkluderar kemisk meningit och aseptisk meningit (foredragna termer). Se diskussion i *Beskrivning av
utvalda biverkningar”.

# Smirta inkluderar smirta, ryggsmirta och smirta i extremitet (foredragna termer).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Lumbalpunktion

Biverkningar i samband med administrering av tofersen genom lumbalpunktion har observerats. De
biverkningar som vanligen forknippas med lumbalpunktion &r huvudvark, ryggsmarta,
postpunktionellt syndrom och infektion. Incidensen och svarighetsgraden av dessa handelser
overensstimde med héndelser som forvéntas intréffa vid lumbalpunktion.

Myelit och/eller radikulit

I de kliniska studierna rapporterade 4 deltagare som fick tofersen 100 mg allvarliga reaktioner pa
myelit (2,7 %). Antalet tofersendoser som gavs innan myelit uppstod 14g inom 5 till 15 doser. Tva
deltagare var symtomatiska och 2 deltagare var asymtomatiska. Alla 4 deltagare hade avvikande fynd i
magnetresonanstomografi (MR) relaterade till reaktionen. Tva deltagare avbrét behandlingen och
héndelsen gick 6ver. Hos de aterstdende 2 deltagarna ledde héndelsen inte till avbrott i behandlingen
(se avsnitt 4.4).

Tvéa deltagare som fick tofersen 100 mg rapporterade allvarliga reaktioner pa radikulit (1,4 %). Antalet
tofersendoser som gavs innan radikulit uppstod g inom 1 till 24 doser. Bada reaktionerna var
symtomatiska. En deltagare hade avvikande MR-fynd relaterade till reaktionen och en deltagare hade
normal MR. Inga deltagare avbrdt behandlingen och reaktionerna gick 6ver, med foljdtillstdnd hos den
ena och inga foljdtillstand hos den andra deltagaren (se avsnitt 4.4).

Okat intrakraniellt tryck och/eller papillodem

Fyra deltagare som fick tofersen 100 mg rapporterade allvarliga reaktioner pé dkat intrakraniellt tryck
och/eller papillodem (2,7 %). Antalet tofersendoser som gavs innan 6kat intrakraniellt tryck och/eller
papillddem uppstod l&g inom 7 till 18 doser. Alla 4 reaktioner med 6kat intrakraniellt tryck och/eller
papillddem var symtomatiska. Fyra deltagare genomgick MR utan fynd relaterade till reaktionen. En
reaktion ledde slutligen till att behandlingen med tofersen avslutades permanent och en reaktion ledde
till behandlingsuppehéll. Samtliga reaktioner var hanterbara med standardvérd (se avsnitt 4.4).



Aseptisk eller kemisk meningit

Tvé deltagare som fick tofersen 100 mg rapporterade allvarliga reaktioner pa aseptisk eller kemisk
meningit (1,4 %). Antalet tofersendoser som gavs innan aseptisk eller kemisk meningit uppstod lag
inom 5 till 7 doser. Bida reaktionerna med aseptisk eller kemisk meningit var symtomatiska. En
deltagare genomgick MR utan fynd relaterade till reaktionen. En deltagare avbrot behandlingen med
tofersen och den andra deltagaren gjorde det inte.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kliniska studier rapporterades inga fall av 6verdos forknippade med tofersen.

I hindelse av dverdos ska stodjande sjukvard ges inklusive samrad med hélso- och sjukvérdspersonal
och noggrann observation av patientens kliniska status.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga medel med verkan pé nervsystemet, ATC-kod: NO7XX22

SOD1 ALS ér en primirt autosomalt dominant sjukdom som drabbar cirka 2 % av ALS-populationen.
Mutationer i SOD1-genen leder till ansamling av en toxisk form av SOD1-proteinet. Over 200 unika
SOD1-mutationer som forknippas med ALS har identifierats, med en sjukdomstid pé cirka 2,3 ar i

medianvarde.

Verkningsmekanism

Den humana SOD1-genen kodar for ett rikligt forekommande dimeriskt enzym, koppar/zink-
superoxiddismutas (Cu/ZnSOD eller SOD1), som katalyserar transmutationen av superoxid (O>’) till
syre (O7) och viteperoxid (H20,). Hos SOD1 ALS-patienter leder mutationer i SOD1-genen till
ansamling av en toxisk form av SOD1-proteinet, vilket resulterar i axonal skada och
neurodegeneration.

Tofersen dr en antisens-oligonukleotid (ASO) som dr komplementir till en del av det 3' icke-
translaterade omradet av mRNA for humant SOD1 och binder till mMRNA genom basparning enligt
Watson-Crick (hybridisering). Denna hybridisering av tofersen till motsvarande mRNA resulterar i
RNas-H-medierad nedbrytning av mRNA:et for SOD1, vilket minskar mdngden syntes av SOD1-
proteinet.

Farmakodynamisk effekt

Totalt SOD1-protein i likvor
Totalt SODI i likvor méttes i studie 101 del C (VALOR) och studie 102 som ett indirekt matt pa
malengagemang (target engagement).

Vecka 28 i studie 101 del C observerades en minskning av totalt SOD1-protein i likvor med 35 %
(kvoten for det geometriska medelvardet i forhallande till baslinjen) i gruppen som behandlades med
tofersen jaimfort med en minskning pa 2 % fran baslinjen for motsvarande placebodeltagare i ITT-
populationen (skillnad i kvoten for det geometriska medelvirdet for tofersen i forhéllande till placebo:
34 % (95 % KI: 23 %, 43 %). Totalt SOD1 i likvor minskade fram till cirka dag 56, varefter
minskningarna kvarstod dver tid.



Biomarkéren neurofilament ldtt kedja (NfL) i plasma
Neurofilament latt kedja (NfL) i plasma miittes i studie 101 del C (VALOR) och i studie 102 som
markor for axonal skada och neurodegeneration.

Vecka 28 i studie 101 del C hade genomsnittligt plasma-NfL minskat med 55 % (kvoten for det
geometriska medelvirdet i forhallande till baslinjen) for deltagarna som behandlades med tofersen
(ITT), jamfort med en d6kning med 12 % for placebogruppen (skillnad i kvoten for det geometriska
medelvirdet for tofersen i forhéllande till placebo: 60 % (95 % KI: 51 %, 67 %)). Nivéerna av plasma-
NfL minskade fram till cirka dag 113, varefter minskningarna kvarstod éver tid. Minskningarna av
NfL i likvor dverensstimde med de som observerades i plasma.

Figur 1: Studie 101 del C: kvot for det justerade geometriska medelvirdet av plasma-NfL
i forhallande till baslinjen per studievecka for ITT-populationen
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Forkortningar:  NfL = neurofilament létt kedja; ANCOVA = kovariansanalys; MI = multipel imputation.

Fotnot 1: Baslinjen definieras som dag 1-vérdet fore studieldkemedlet. Om dag 1-vérdet saknas anvénds det icke-saknade
vérdet (inklusive screeningbesoket) ndrmast och fore den forsta dosen som baslinjevérde.

Fotnot 2: Virden under kvantifieringsgrinsen ar satta till hilften av den nedre kvantifieringsgransen (LLOQ), 4,9 pg/ml) i
berdkningarna. Multipel imputation anvands for saknade data.

Fotnot 3: ITT-analysen baseras pA ANCOV A-modellen med naturliga logtransformerade data. Modellen inkluderar
kovariater for motsvarande baslinjevédrde, dvs. loggvirde, baslinje sjukdomstid sedan symtomdebut och anvindning
av riluzol eller edaravon.

Fotnot 4: Tabellen langst ned visar antalet deltagare med observerade icke-saknade data vid varje besok.

Hjdrtelektrofysiologi

EKG-fynden och vérdena for tofersen 100 mg-gruppen (n = 41) liknade dem for placebogruppen
(n=34) i studie 101 del C. Férekomsten av avvikelser i EKG-fynden var hogre i tofersengruppen
j@mfort med placebogruppen, med 8 deltagare (11,3 %) som uppvisade maximal kning av Fridericia-
formeln (QTcF) > 30—60 ms frén baslinjen i tofersengruppen jamfort med 2 deltagare (5,6 %) i
placebogruppen. Den kliniska signifikansen av denna obalans dr inte kidnd. Inga deltagare i vare sig
tofersengruppen eller placebogruppen uppvisade en 6kning av QTcF > 60 ms fran baslinjen, och inga
deltagare uppvisade en hogsta QTcF > 480 ms efter baslinjen.

Immunogenicitet
Anti-ldkemedelsantikroppar (ADA) detekterades mycket ofta. Inga tecken pa ADA-paverkan pa effekt
eller sdkerhet observerades. Mangden data ar dock begransad.



Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten for tofersen utvarderades i en 28 veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
klinisk studie (studie 101, del C) med deltagare i aldern 23—78 &r med svaghet som hénfordes till ALS
och en SOD1-mutation som bekréftats av centrallaboratoriet. Etthundraatta (108) deltagare
randomiserades i forhéllandet 2:1 till behandling med antingen tofersen 100 mg eller placebo i

24 veckor (3 laddningsdoser foljt av 5 underhallsdoser). Fyrtiotva (42) unika SOD1-mutationer
utvirderades, varav de vanligaste var p.lle1 14Thr (n = 20), p.Ala5Val (n = 17), p.Gly94Cys (n = 6)
och p.His47Arg (n = 5). Samtidig anvéndning av riluzol och/eller edaravon tillats for deltagare som
statt pa en stabil dos 1 minst 30 respektive 60 dagar fore studiebaslinjen.

Sjukdomskarakteristika vid baslinjen i den totala intent-to-treat-populationen (ITT) var generellt
likartade hos deltagarna som behandlades med tofersen (n = 72) och deltagarna som behandlades med
placebo (n = 36), med en totalpodng pd ALSFRS-R (ALS Functional Rating Scale—Revised) pa 36,9
(SD: 5,9) 1 tofersengruppen och 37,3 (SD: 5,81) i placebogruppen. Tofersengruppen hade kortare
mediantid fran symtomdebut (11,4 manader; intervall: 1,7; 145,7) jamfort med placebogruppen

(14,6 méanader; intervall: 2,4; 103,2), och hogre median av plasma-NfL-niva vid baslinjen (78,5 pg/ml;
intervall: 5-329) jamfort med placebogruppen (64,6 pg/ml; intervall: 8-370).

Effektmattet for den priméra effekten avsag forandringen av totalpodngen ALSFRS-R mellan
baslinjen och vecka 28. Resultaten var numeriskt till fordel for tofersen men var inte statistiskt
signifikanta (ITT-population: tofersen-placebojusterad medeldifferens [95 % KI]: 1,4 [-1,3; 4,1]).
Numeriskt storre skillnader observerades mellan tofersen och placebo under 28 veckor hos patienter
med baslinjevarden for NfL 6ver medianen [genomsnittlig skillnad (95 % KI) 3,9, (—1,0; 8,9)] jaimfort
med patienter med baslinjeviarden for NfLL under medianen [0,6, (—1,3; 4,2)]. Sekundira kliniska utfall
uppnadde inte heller statistisk signifikans.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
tofersen for alla grupper av den pediatriska populationen for ALS (information om pediatrisk
anvindning finns i avsnitt 4.2).

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mojligt att fa fullstindig information om detta likemedel eftersom sjukdomen ér séllsynt.
Europeiska ldkemedelsmyndigheten gar varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna produktresumé nér sé behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken avseende engangsdos och flerdos for tofersen administrerad via intratekal injektion
karakteriserades i plasma och likvor hos vuxna ALS-deltagare med SOD1-mutation och i
obduktionsvivnad fran avlidna deltagare i kliniska studier (n = 3).

Absorption

Den maximala dalkoncentrationen i likvor intraffade vid den tredje dosen, som var den sista dosen
under laddningsperioden. Det forekom liten eller ingen ackumulation med ménatlig dosering efter
laddningsfasen. Ackumulationskvoten forefaller vara mindre an tvéafaldig. Tofersen 6verfors snabbt
fran likvor till systemkretsloppet, med en mediantid till maximal plasmakoncentration (Tmax) som
varierade fran 2—6 timmar efter intratekal administrering. Det forekom ingen ackumulering i matt av
plasmaexponering (Cmax och AUC) efter ménatlig underhéllsdosering.

Distribution

Intratekalt administrerad tofersen distribuerades i stor utstrickning inom CNS och uppnédde
terapeutiska nivéaer i malvdvnaden i ryggmiargen. Medianvérdet for AUC i plasma vid 100 mg (data



fran studie 101 del C) efter forsta dosen var 13 973,1 ng/ml*h. Medianvéirdet for maximal
plasmakoncentration (Cmax) var 824,3 ng/ml, vilket intrdffade mellan 4—6 timmar efter administrering.
Mediandistributionsvolymen i plasma uppskattades till 50,91 (119 % CV) i studie 101 och 102 och var
40,671 (130 % CV) i gruppen som fick 100 mg. Den farmakokinetiska analysen visar att intratekalt
administrerad tofersen distribueras 1 stor utstrickning i véivnad i centrala nervsystemet (CNS) och
overfors snabbt fran likvor till systemkretsloppet.

Plasmaproteinbindning

Tofersen dr i hog grad bundet till humana plasmaproteiner (> 98 % bundet) vid kliniskt relevanta
plasmakoncentrationer eller hdgre (0,1 och 3 mikrogram/ml), vilket begrénsar den glomeruléra
filtrationen och minskar utsondringen av den aktiva substansen i urinen. Sannolikheten for
lakemedelsinteraktioner pa grund av konkurrens avseende plasmaproteinbindning ar mycket lag.

Metabolism

Tofersen metaboliseras genom exonukleas (3'- och 5'-) -medierad hydrolys och &r inte ett substrat for,
eller hammare eller inducerare av CYP450-enzymer.

Eliminering

Den priméra elimineringsvégen forvéntas vara utsondring av oforéndrat tofersen och dess metaboliter
via urinen. Aven om halveringstid i CNS-vivnad inte kan métas hos minniskor, mittes den
genomsnittliga terminala halveringstiden i CNS-vdvnaden hos cynomolgusapor och befanns vara 31—
40 dagar. Medianplasmaclearance berdknades till 8,32 1/timme (60,6 % CV) i studie 101 och 102, och
var 5,73 l/timme (60 % CV) vid 100 mg-dosen.

Linjdritet/icke-linjdritet

I likvor 6kade farmakokinetiken for tofersen vid intratekal administrering mindre &n dosproportionellt
for doser i intervallet 20 mg till 100 mg.

I plasma 6kade farmakokinetiken for tofersen vid intratekal administrering mer dn dosproportionellt
for doser i intervallet 20 mg till 100 mg.

Immunogenicitet
Forekomsten av anti-lakemedelsantikroppar (ADA) verkade minska plasmaclearance med 28,0 %.

Karakteristika for sirskilda patientgrupper

Aldre

Av de 166 patienter som fick tofersen i de kliniska studierna var totalt 22 patienter 65 ar och &ldre,
varav 2 patienter 75 ar och dldre. Inga genomgaende skillnader i klinisk farmakokinetik observerades
mellan dessa patienter, men data &r begrinsade.

Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken for tofersen for patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats.

Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiken for tofersen for patienter med nedsatt leverfunktion har inte studerats.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogenicitet

Det har inte utforts nagra karcinogenicitetsstudier med tofersen.

10



Mutagenicitet

Tofersen visade inga tecken pa mutagenicitet baserat pa prekliniska gentoxicitetsstudier (Ames test av
bakteriell mutagenicitet in vitro, kromosomavvikelse in vitro och mikronukleustester pd mdss in vivo).

Reproduktionstoxicitet

Reproduktionstoxikologiska studier genomfordes med subkutan administrering av tofersen pa moss
och kaniner. I en studie pd moss med avseende pa fertilitet och embryofetal utveckling fick hanmoss i
hégdosgruppen med 30 mg/kg (> 50 ganger den humana exponeringen [AUC] efter 100 mg tofersen)
ytterst lindrig till lindrig sddeskanaldegeneration, sddeskanaldilatation, spermatidretention, apoptos av
epitelceller, 6kat cellulért debris i testiklarna och 14gt antal spermier i epididymis. Det forelag dock
inga tofersenrelaterade biverkningar p& parning och fertilitet eller spermieparametrar. Hos honmoss
sags ingen tofersenrelaterad mortalitet eller for tidig fodsel och inga effekter pa parning eller fertilitet.
Inga tofersenrelaterade biverkningar med avseende pa embryofetal utveckling observerades hos moss
och kaniner (vid exponering pa mer &n 40 gdnger den humana exponeringen vid MRHD). I en
perinatal/postnatal reproduktionsstudie pa moss ségs inga biverkningar pd FO-honor eller pa tillvéaxt
och utveckling hos F1-avkomman vid den hogsta utvirderade dosen (30 mg/kg). Tofersen
detekterades i prover pa mjolk fran mus hos samtliga djur som fatt tofersen. Tofersen &r inte
farmakologiskt aktivt hos mdss och kaniner, vilket begransar dessa studiers validitet, da skadliga
effekter associerade med nedreglering av SOD1 inte kan utvirderas i studierna.

Mikroskopisk utvardering av vdvnad fran reproduktionsorgan hos bade hanar och honor i de
toxikologiska studierna pé 13 respektive 39 veckor av icke-humana primater (NHP), hos vilka tofersen
ar farmakologiskt aktivt, visade inga effekter pa vdvnad fréan reproduktionsorgan.

Toxikologi

I en 9 ménader ldng toxikologisk studie med upprepade doser tolererades intratekal administrering av
tofersen till vuxna cynomolgusapor i allméinhet vél. Undantaget var en hona i hogdosgruppen (35 mg,
motsvarande 350 mg per intratekal injektion hos ménniskor) som hade beteenden som beskrevs som
muskelkramper, dorsalflexion i huvud/nacke och opistotonusliknande ryggbdjande hallning efter
intratekal administrering. Elektroencefalografin (EEG) tydde pa att inga kramper forelag. NOAEL-
nivéerna (no observed adverse effect levels) i studierna pé kronisk toxicitet med upprepade doser var
150 mg/kg subkutant till mus och 12 mg intratekalt i 9 manaders studien pa icke-humana primater.
Med hjélp av den icke-humana primaten som den mest kidnsliga arten omvandlas en dos pa 12 mg till
en human ekvivalent dos (HED) pa 120 mg (baserat pa apa till minniska-skalning av likvorvolym).
Sdkerhetsmarginalen (1,2-faldig) for intratekala doser hos apor till intratekala doser hos ménniska
baseras pa den omvandlade HED med hénsyn till skillnaden i likvorvolym (ungefér 10-faldig mellan
manniska och apa). Darfor sags inga toxicitetseffekter vid dosnivaerna motsvarande 120 mg hos
ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Dinatriumfosfat
Kaliumklorid
Kalciumkloriddihydrat
Magnesiumkloridhexahydrat
Natriumklorid
Natriumdivétefosfatdihydrat
Vatten for injektionsvatskor
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6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lidkemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

42 manader

Anvisningar for tillfallig férvaring

Injektionsflaskan med Qalsody kan forvaras i originalférpackningen i upp till 14 dagar vid
rumstemperatur (forvaras vid hogst 30 °C).

Odppnade injektionsflaskor med Qalsody kan vid behov tas ut ur och stillas tillbaka i kylsképet.
Ooppnade injektionsflaskor kan tas ut ur originalférpackningen hogst 6 timmar per dag vid
rumstemperatur i hogst 6 dagar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Fér ¢j frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Anvisningar for tillféllig forvaring av lakemedlet i odppnade injektionsflaskor finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

20 ml klar injektionsflaska av typ I-glas med propp av klorbutylgummi och en aluminiumforsegling
med snipplock av plast.

Qalsody finns i forpackningar med 1 injektionsflaska.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvind aseptisk teknik vid beredning och intratekal administrering av tofersen.
Endast for engéngsbruk.

Anvisningar for iordningstéllande av injektionsflaskan:

e Lt injektionsflaskan som forvarats i kylskap vérmas upp till rumstemperatur (25 °C) fore
administrering utan extern virmekalla.

¢ Injektionsflaskan fér inte skakas.

¢ Qalsody innehaller inga konserveringsmedel. Nér l6sningen har dragits upp i sprutan ska den
administreras omedelbart (inom 4 timmar efter att den tagits ut ur kylskapet) vid
rumstemperatur, annars maste den kasseras.

e [ Osningen ska inspekteras visuellt innan 10sningen tas fran injektionsflaskan. Losningen ska
vara vésentligen fri frdn synliga partiklar. Endast klar och farglos till svagt gul 16sning ska
administreras. Om sé inte &r fallet far injektionsflaskan inte anvindas.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1783/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkdnnandet: 29 maj 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu

13



BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER
EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
GODKANNANDE FOR FORSALJNING I
UNDANTAGSFALL

14



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som ldmnas ut mot sirskilt recept och som med begransningar ldmnas ut mot recept (se
bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska lIdmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ldkemedel inom 6 manader efter godkédnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP), som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsiljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR GODKANNANDE I
UNDANTAGSFALL

Da detta lakemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantagsfall” i artikel 14.8
i forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkénnandet for forsiljning, inom den
faststéllda tidsfristen, genomfora foljande atgérder:
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Beskrivning Forfallodatum
For att ytterligare undersoka langtidseffekt och -sdkerhet av tofersen senast den

vid behandling av SOD1 ALS ska innehavaren av godkdnnandet for 30 september 2025
forsdljning ldmna in de slutliga resultaten av den pagéende

forlangningsstudien (studie 233AS102).

For att ytterligare undersdka om initiering av tofersen hos senast den

presymtomatiska SOD1 ALS-patienter kan fordréja eller till och med
forhindra uppkomsten av kliniskt manifesterad ALS ska innehavaren
av godkdnnandet for forséljning 1dmna in de slutliga resultaten fran
fas 3-studien pé patienter med kliniskt presymtomatisk SOD1 ALS
(studien ATLAS 233AS303).

31 december 2028

For att ytterligare karakterisera variantspecifik dverlevnad kommer
innehavaren av godkidnnandet for forséljning att tillhandahalla de
slutliga resultaten av de beskrivande integrerade analyserna av
sjukdomens varaktighet (6verlevnad) per SOD1-varianttyp hos
tofersenbehandlade (studier 101/102; sjukdomsregister) jamfort med
patienter som inte behandlats med tofersen (sjukdomsregister, dataset
for naturligt forlopp/litteratur).

senast den 30 juni 2027

For att ytterligare utvirdera langtidssékerhet av tofersen hos patienter
med SOD1 ALS ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning
genomfora och ldmna in resultaten fran en registerbaserad
observationsstudie 233AS401 enligt dverenskommet protokoll.

arligen (med éarlig
ombeddmning)

For att sékerstélla adekvat Gvervakning av sékerhet och effekt av
tofersen vid behandling av patienter med SOD1 ALS ska innehavaren
av godkdnnandet for forsdljning arligen tillhandahélla uppdateringar av
all ny information om sdkerhet och effekt av tofersen.

arligen (med arlig
ombeddmning)
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Qalsody 100 mg injektionsvitska, 16sning
tofersen

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje 15 ml injektionsflaska innehaller 100 mg tofersen (6,7 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Dinatriumfosfat, kaliumklorid, kalciumkloriddihydrat, magnesiumkloridhexahydrat, natriumklorid,
natriumdivétefosfatdihydrat, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intratekal anvdndning.
Endast for engangsbruk.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1783/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Qalsody 100 mg injektionsvitska, 16sning
tofersen
intratekal anvidndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

100 mg/15 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Qalsody 100 mg injektionsviitska, l16sning
tofersen

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du far detta likemedel. Den innehéller information

som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du fér biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

1 Vad Qalsody ir och vad det anvénds for

2 Vad du behover veta innan du far Qalsody

3. Hur Qalsody ges

4. Eventuella biverkningar

5 Hur Qalsody ska forvaras

6 Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad Qalsody ér och vad det anviinds for

Qalsody innehaller den aktiva substansen tofersen, som hor till en grupp likemedel som kallas
antisens-oligonukleotider.

Detta ldkemedel anvinds hos vuxna for att behandla en typ av amyotrofisk lateralskleros (ALS) som
orsakas av mutationer (forédndringar) i en gen som kallas SODI.

ALS som orsakas av mutationer i SOD1-genen &r en sillsynt typ av motorneuronsjukdom som
paverkar nervcellerna i hjarnan och ryggmérgen. Mutationer i SOD1-genen orsakar ansamling av en
giftig form av SOD1-proteinet. Detta leder till att motorneuroner (nervceller som ansvarar for att
skicka instruktioner till musklerna) forstors, vilket i sin tur leder till att musklerna foértvinar och blir
svagare, dven de muskler som anvinds for att andas och svélja.

Qalsody verkar genom att minska ansamlingen av SOD1-proteinet. Detta bidrar till att forhindra
forstorelsen av motorneuroner och kan bromsa forlusten av muskelstyrka.

2. Vad du behéver veta innan du far Qalsody

Qalsody ska inte ges

- om du ar allergisk mot tofersen eller ndgot annat innehdllsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Tala med ldkare eller sjukskoterska innan du paborjar behandlingen om detta géller dig.
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Varningar och forsiktighet

Det finns en risk for att biverkningar uppstar efter att Qalsody ges via lumbalpunktion (se avsnitt 3).
Dessa kan inkludera huvudvirk, ryggsmaérta och infektion.

Det har forekommit ett litet antal rapporter om patienter som utvecklat ryggmargsinflammation
(myelit) eller irritation eller skador i1 nervrotterna (radikulit) efter att de fatt Qalsody. Du behdver
kénna till symtomen pé dessa tillstind medan du far detta l&dkemedel. Se Allvarliga biverkningar i
avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Det har forekommit ett litet antal rapporter om patienter som utvecklat svullnad av synnerven i 6gat
(papillédem) och/eller en 6kning av trycket runt hjarnan (6kat intrakraniellt tryck) hos patienter som
behandlats med Qalsody. Se Allvarliga biverkningar i avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Prover fore behandling

Du kan behova lamna ett urinprov (for att kontrollera njurarna) och ett blodprov (for att kontrollera
att blodet koagulerar som det ska) innan du borjar behandlingen. Det beror pa att andra ldkemedel i
samma grupp som Qalsody kan paverka njurarna och blodkropparna som gor att blodet koagulerar.
Dessa prover kanske inte behovs varje gang du far Qalsody.

Barn och ungdomar
Detta ldkemedel ska inte ges till barn och ungdomar under 18 &r. Anvéndningen av detta likemedel
hos patienter under 18 ar har inte studerats.

Andra liikemedel och Qalsody
Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra ldkemedel.

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
innan du ges detta ldkemedel.

Graviditet
Qalsody rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Amning

Din ldkare kan hjdlpa dig att avgora om du ska fortsétta att amma eller om du ska pabdrja behandling
med Qalsody. Lékaren tar hdnsyn till behandlingens mojliga nytta for dig och férdelen med amning
for barnet.

Korformaga och anvindning av maskiner
Detta ladkemedel kan paverka din formaga att kora bil eller anvéinda maskiner.
Kor inte bil eller anvind maskiner om du marker att din syn fordndras med Qalsody.

Qalsody innehéller natrium
Detta ldkemedel innehéller 52 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per 15 ml dos.
Detta motsvarar 3 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

Qalsody innehéller kalium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (39 mg) kalium per 15 ml dos, d.v.s. &r nést intill
“kaliumfritt”.
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3. Hur Qalsody ges

Rekommenderad dos dr 100 mg tofersen. De forsta tre doserna ges med 14 dagars intervall pa
behandlingsdag 1, 15 och 29. Qalsody ges sedan var 28:¢ dag.

Detta ldkemedel ges som en intratekal (in i vatskan som omger ryggmargen) injektion i nedre delen av
ryggen via lumbalpunktion. Detta gors genom att en nal fors in i utrymmet runt ryggmargen. Detta
gors av en lakare som har erfarenhet av att géra lumbalpunktioner.

Hur linge Qalsody anvénds
Lékaren kommer att tala med dig om hur linge du behover fa Qalsody. Avbryt inte behandlingen med
Qalsody utan att tala med lékaren.

Om du missar en injektion med Qalsody
Om du missar en dos Qalsody ska du tala med lékaren sa att den kan ges sa snart som mojligt.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Biverkningar relaterade till lumbalpunktionen kan uppkomma medan Qalsody ges eller efterét.
Biverkningarna kan omfatta huvudvérk, ryggsmarta och infektion.

Allvarliga biverkningar
De allvarligaste biverkningarna som setts hos patienter som far Qalsody har varit
ryggmargsinflammation (myelif) eller irritation och skador i nervrotterna (radikulit). Vanliga symtom
kan vara

- svaghet

- domningar

- onormala féornimmelser (stickningar)

- smidrta.

Svullnad av nerven som kopplar ihop 6gonen med hjirnan (papillédem) och 6kat tryck runt hjarnan
(6kat intrakraniellt tryck) har ocksa rapporterats. Papillddem kan bero pa dkat intrakraniellt tryck.
Vanliga symtom kan vara

- dimsyn

- dubbelseende

- synnedséttning

- huvudvérk.

Inflammation i hinnorna runt hjdrnan och ryggmargen (aseptisk eller kemisk hjdrnhinneinflammation)
har rapporterats. Detta orsakas inte av en infektion. Vanliga symtom kan vara

- huvudvark

- feber

- nackstelhet

- illaméende

- krékningar.

Tala omedelbart om for likare om du far ndgot av ovanstdende symtom.
Ovriga biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare)
- smaérta (ryggsmaérta, smérta i armar eller ben)
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- trotthet

- muskel- och ledvirk

- feber

- Okade nivaer av proteiner och/eller vita blodkroppar i vétskan som omger hjdrnan och

ryggmargen.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)
- muskelstelhet
- nervsmadrta, dven briannande och stickande fornimmelser.

Tala om for likare om du méirker dessa eller ndgra nya symtom som bekymrar dig.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller d&ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Qalsody ska forvaras
Forvara detta 1dkemedel utom syn- och réackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet &r den sista dagen
1 angiven manad.

Anvind inte detta ldkemedel om du ldgger mérke till partiklar i 16sningen eller om vitskan i
injektionsflaskan inte &r klar och farglos.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Injektionsflaskan med Qalsody kan férvaras i originalforpackningen i upp till 14 dagar vid
rumstemperatur (forvaras vid hogst 30 °C).

Ooppnade injektionsflaskor med Qalsody kan vid behov tas ut ur och stillas tillbaka i kylsképet.
Odppnade injektionsflaskor kan tas ut ur originalférpackningen hogst 6 timmar per dag vid
rumstemperatur i hogst 6 dagar.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ar tofersen.

- Varje 15 ml injektionsflaska innehéller 100 mg tofersen.
- Varje milliliter innehéller 6,7 mg tofersen.

- Ovriga innehallsimnen &r dinatriumfosfat, kaliumklorid, kalciumkloriddihydrat,
magnesiumkloridhexahydrat, natriumklorid, natriumdivéatefosfatdihydrat, vatten for
injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Qalsody ér en klar och farglos till svagt gul injektionsvétska, 1osning.
Varje kartong med Qalsody innehéller en injektionsflaska.
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Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

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

bbarapus
TII EBO®APMA
Ten.: #3592 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

EM\Gda
Genesis Pharma SA
TnA: + 30210 8771500

Espaiia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 913107110

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: +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 148446 13

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

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 318 8450

Romania
Ewopharma Romaénia 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.l. Biogen Finland Oy

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

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB

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

Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mojligt att fa fullstdndig information om detta lakemedel eftersom sjukdomen &r séllsynt.
Europeiska likemedelsmyndigheten gér varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna bipacksedel nér sa behovs.

Denna bipacksedel dndrades senast.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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