ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Qalsody 100 mg solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon a 15 ml contine tofersen 100 mg.
Fiecare ml contine tofersen 6,7 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare flacon a 15 ml contine sodiu 52 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila

Solutie limpede si incolora pana la usor galbena, cu un pH intre 6,7-7,7.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Qalsody este indicat pentru tratamentul adultilor cu scleroza laterald amiotrofica (SLA), asociata cu o
mutatie in gena superoxid dismutazei 1 (SOD1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu tofersen trebuie initiat numai de catre un medic cu experientd in abordarea terapeutica
a SLA.

Qalsody trebuie administrat de catre medici cu experienta in efectuarea punctiilor lombare, sau sub
directa supraveghere a acestora.

Doze

Doza recomandata este de 100 mg tofersen per tratament.

Tratamentul cu tofersen trebuie initiat cu 3 doze de incédrcare administrate la intervale de 14 zile.
Ulterior, trebuie s se administreze o doza de intretinere la fiecare 28 de zile.

Doze omise sau intdrziate

In cazul in care a doua doza de Incarcare este Intarziatd sau omisa, tofersenul trebuie administrat cat
mai curand posibil, iar a treia doza de incarcare trebuie administrata 14 zile mai tarziu.



Daca a treia doza de incarcare este Intarziati sau omisa, tofersenul trebuie administrat cat mai curand
posibil, iar prima doza de intretinere trebuie administrata 28 de zile mai tarziu.

Daca o doza de intretinere este intarziatd sau omisa, tofersenul trebuie administrat cat mai curand
posibil. Dozele de intretinere ulterioare trebuie administrate la fiecare 28 de zile de la ultima doza.

Durata tratamentului
Necesitatea continudrii tratamentului trebuie revizuitd in mod regulat si luata in considerare in mod

individual, in functie de prezentarea clinica a pacientului si de raspunsul la tratament.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Experienta cu utilizarea tofersenului la varstnici este limitatd. Cu toate acestea, din datele clinice
disponibile, este de asteptat ca eficacitatea si siguranta tofersenului sa fie similare cu cele ale altor
grupe de varsta studiate.

Nu exista dovezi pentru atentionari speciale privind doza in functie de varsta atunci cand se
administreaza tofersen.

Insuficientd renala
Tofersenul nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica
Tofersenul nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Qalsody la pacientii copii si adolescenti cu véarsta sub 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Qalsody este destinat administrarii intratecale, prin punctie lombara.

e Se recomanda sa se asigure accesul intratecal inainte de a indeparta capacul de plastic de pe
flacon si de a prepara doza de tofersen.

e Chiar inainte de administrare, capacul de plastic trebuie Indepartat de pe flacon, iar la seringa
trebuie atasat un ac, altul decat cel pentru anestezie spinala, in scopul extragerii tofersen din
flacon. Acul de seringa este introdus in flacon prin centrul capacului de sigilare pentru a
extrage doza necesara de 15 ml (echivalentul a 100 mg) din flacon.

— Qalsody nu trebuie diluat.
— Nu sunt necesare filtre externe, si anume filtre bacteriene sau de particule.

e Serecomanda sa se extraga aproximativ 10 ml de lichid cefalorahidian (LCR) utilizind un ac
de punctie lombara inainte de administrarea tofersenului.

e Tofersen se administreaza sub forma de injectie intratecald in bolus utilizand un ac de punctie
lombara pe parcursul a 1-3 minute.

Instructiuni de pregétire a procedurii:

e Daca starea clinica a pacientului o indicd, se poate lua in considerare sedarea.

e Dacai starea clinica a pacientului o indica, poate fi luata in considerare imagistica medicala
pentru a monitoriza administrarea intratecala a tofersenului.

e Inainte de a indeparta capacul flaconului de pe capsa de sigilare din aluminiu, trebuie
confirmata pregétirea pacientului. Un flacon nedeschis poate fi pus la loc in frigider; pentru
intreaga perioada de timp permisa, vezi pct. 6.3.



e Pacientii trebuie sa fie evaluati inainte si dupa injectarea intratecald pentru prezenta unor
posibile incidente legate de punctia lombara, pentru a evita complicatiile grave ale procedurii.

Dupa injectare, urmeaza ca pacientul sa primeasca ingrijirea standard recomandatd dupa punctia
lombara.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Procedura de punctie lombara

Exista un risc de aparitie a reactiilor adverse in cadrul procedurii de punctie lombara (de exemplu,
cefalee, durere de spate, sindrom post-punctie lombara, infectie).

Mielita si/sau radiculitd

Au fost raportate cazuri grave de mielita si radiculitd la pacientii tratati cu tofersen. Daca apar
simptome care au legaturd cu dezvoltarea acestor reactii adverse, trebuie initiate evaluarea diagnostica
si tratamentul conform standardelor de ingrijire.

Cresterea presiunii intracraniene si/sau edem papilar

La pacientii tratati cu tofersen au fost raportate cazuri grave de crestere a presiunii intracraniene si/sau
edem papilar. Daca apar simptome care au legatura cu dezvoltarea acestor reactii adverse, trebuie
initiate evaluarea diagnostica si tratamentul conform standardelor de ingrijire.

Trombocitopenie si anomalii de coagulare

Au fost observate trombocitopenie si tulburari de coagulare, care includ trombocitopenia acuta severa,
dupa administrarea subcutanata sau intravenoasa de oligonucleotide antisens. Daca este indicat din
punct de vedere clinic, se recomanda testarea de laborator a trombocitelor si a coagularii inainte de
administrarea de tofersen.

Toxicitate renala

A fost observata toxicitate renala dupa administrarea subcutanata si intravenoasa de oligonucleotide
antisens. Daca este indicat din punct de vedere clinic, se recomanda testarea prezentei proteinelor in
urind (preferabil utilizdnd o proba prelevatd din prima urinad de dimineatd). Daca este decelata
proteinuria crescuta persistentd, trebuie luata in considerare evaluarea suplimentara.

Excipienti
Sodiu

Acest medicament contine 52 mg sodiu in fiecare 15 ml, echivalent cu 3% din doza maxima zilnica
recomandatd de OMS de 2 g sodiu la adult.

Potasiu

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza de 15 ml, adica practic ,,nu
contine potasiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost efectuate studii privind interactiunile.

Nu a fost evaluata administrarea concomitenta a altor medicamente intratecale impreuna cu tofersen si
nu este cunoscuta siguranta acestor combinatii.

Tofersen nu este un inductor sau inhibitor al metabolismului oxidativ mediat de CYP450; prin urmare,
nu ar trebui sa interfereze cu alte medicamente care interactioneaza cu aceste cai metabolice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Nu existd date privind utilizarea tofersen la femeile gravide. Studiile la animale 1n care tofersenul nu
este activ farmacologic nu indica efecte daunatoare directe sau indirecte privind toxicitatea asupra

reproducerii (vezi pct. 5.3).

Tofersenul nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu existd date privind utilizarea tofersen la femeie in timpul alaptarii. Datele farmacodinamice
disponibile la animale au evidentiat excretia tofersen in lapte (vezi pct. 5.3). Nu poate fi exclus un risc
pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luata decizia de a intrerupe alaptarea sau de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
tofersen, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru mama.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la potentialele efecte asupra fertilitatii la om. Studiile de toxicitate
la animale au indicat ca tofersenul nu pare sa aiba efecte daunatoare asupra fertilitatii masculilor sau
femelelor (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tofersen are influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii care dezvolta tulburari de vedere in timpul tratamentului cu tofersen trebuie avertizati sa
evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse grave la participantii tratati cu tofersen au fost mielita (2,7%), cresterea presiunii
intracraniene si/sau edem papilar (2,7%), radiculita (1,4%) si meningita aseptica (1,4%). Cele mai
frecvente reactii adverse raportate la participantii tratati cu tofersen au fost: durere (66%), artralgie
(34%), fatigabilitate (28,6%), cresterea numarului de celule albe din LCR (26,5%)), cresterea
proteinelor din LCR (26,5%), mialgie (19%) si febra (18,4%).

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de
frecventd, utilizdnd urmatoarea conventie: Foarte frecvente (>1/10); Frecvente (=1/100 to <1/10); Mai



putin frecvente (>1/1 000 to <1/100); Rare (>1/10 000 to <1/1 000); Foarte rare (<1/10 000); Cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1: Reactii adverse la participantii tratati cu Qalsody in Studiul 101 si Studiul 102

Sisteme si organe (SOC) Reactie adversa Frecventa
Tulburari ale sistemului nervos | Cresterea numarului de celule Foarte frecvente
albe din LCR"
Cresterea proteinelor din LCR Foarte frecvente
Edem papilar* Frecvente
Nevralgie Frecvente
Meningiti aseptica' Frecvente
Radiculiti’ Frecvente
Mielita® Frecvente
Tulburari musculo-scheletice si | Artralgie Foarte frecvente
ale tesutului conjunctiv Mialgie Foarte frecvente
Rigiditate musculo-scheletica Frecvente
Tulburiri generale si la nivelul | Durere** Foarte frecvente
locului de administrare Oboseala Foarte frecvente
Febra Foarte frecvente

* Cresterea numirului de celule albe din LCR include termenii preferati de crestere a celulelor albe din LCR si pleocitoza.

 Radiculita include termenii preferati de radiculopatie si radiculopatie lombara.

t Edem papilar include termenii preferati de edem papilar si presiune intracraniand crescutd. Vezi explicatia din Descrierea
reactiile adverse (RA) selectate.

§ Mielitd include termenii preferati de mielitd, mielitd transversald si neurosarcoidoza. Vezi explicatia din Descrierea
reactiilor adverse selectate.

T Meningita asepticd include termenii preferati de meningitd chimica si meningitd asepticd. Vezi explicatia din Descrierea
reactiilor adverse selectate.

# Durere include termenii preferati de durere, durere de spate si durere la nivelul extremitatilor.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Procedura de punctie lombara

Au fost observate reactii adverse asociate cu administrarea tofersenului prin punctie lombara. Reactiile
adverse asociate in mod obisnuit cu punctia lombara sunt cefaleea, durerea de spate, sindromul
post-punctie lombara, infectia. Incidenta si severitatea acestor evenimente au fost in concordanta cu
evenimentele preconizate s apara in cazul punctiei lombare.

Mielita si/sau radiculita

In cadrul studiilor clinice, 4 participanti carora li s-a administrat tofersen 100 mg au raportat reactii
adverse grave de mielitd (2,7%). Numarul dozelor de tofersen administrate inaintea debutului mielitei
a variat Intre 5 si 15 doze. Doi participanti au fost simptomatici si 2 participanti au fost asimptomatici.
Pentru toti cei 4 participanti au fost constatate modificari ale examinarilor de imagistica prin rezonanta
magnetica (IRM) legate de eveniment. Doi participanti au Intrerupt tratamentul, iar evenimentul s-a
remis. Pentru ceilalti 2 participanti rdimasi, evenimentul nu a condus la intreruperea tratamentului (vezi
pct. 4.4).

Doi participanti carora li s-a administrat tofersen 100 mg au raportat reactii grave de radiculita (1,4%).
Numarul dozelor de tofersen administrate inaintea debutului radiculitei a variat de la 1 la 24 doze.
Ambele reactii au fost simptomatice. Un participant a avut modificari ale examindrilor IRM legate de
eveniment, iar un participant a avut examinarea IRM normala. Niciun participant nu a Intrerupt
tratamentul, iar reactiile adverse s-au remis cu sechele in cazul unui participant si fara sechele pentru
al doilea participant (vezi pct. 4.4).

Cresterea presiunii intracraniene si/sau edem papilar

Patru participanti carora li s-a administrat tofersen 100 mg au raportat reactii adverse grave de
presiune intracraniand crescuta si/sau edem papilar (2,7%). Numarul dozelor de tofersen administrate
inaintea debutului presiunii intracraniene crescute si/sau a edemului papilar a variat intre 7 si 18 doze.
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Toate cele 4 reactii adverse de presiune intracraniana crescuta si/sau edem papilar au fost
simptomatice. Patru participanti au prezentat examinari IRM fard modificari relevante pentru
eveniment. O reactie a condus in cele din urma la oprirea definitiva a tofersen si o reactie a dus la
intreruperea tratamentului cu tofersen. Toate reactiile adverse au fost abordate terapeutic aplicind
ingrijirea standard (vezi pct. 4.4).

Meningita aseptica sau chimica

Doi participanti carora li s-a administrat tofersen 100 mg au raportat reactii adverse grave de
meningitd asepticd sau meningita chimica (1,4%). Numarul dozelor de tofersen administrate anterior
debutului meningitei aseptice sau meningitei chimice a variat intre 5 si 7 doze. Ambele reactii adverse
de meningita asepticé sau chimicd au fost simptomatice. Un participant a avut examinarea prin IRM
fara modificari relevante pentru eveniment. Unul dintre participanti a oprit definitiv tofersen, iar
celdlalt participant nu a intrerupt tratamentul.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cadrul studiilor clinice nu au fost raportate cazuri de supradozaj asociate cu tofersen.

In cazul unui supradozaj, trebuie si se acorde ingrijire medicala de sustinere care include consult din
partea unui profesionist din domeniul sanatatii si observarea atenta a starii clinice a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru sistemul nervos, codul ATC: N07XX22
SLA-SODI este o afectiune autozomal-dominanta care afecteaza aproximativ 2% din populatia cu
SLA. Mutatiile in gena SOD1 duc la acumularea unei forme toxice a proteinei SOD1. Au fost
identificate peste 200 de mutatii SOD1 unice asociate cu SLA, cu o duratd mediand a bolii de

aproximativ 2,3 ani.

Mecanism de actiune

Gena umana SODI1 codifica o enzima dimerica abundenta, superoxid dismutaza de cupru/zinc
(Cuw/ZnSOD sau SOD1), care catalizeaza transmutarea superoxidului (O;") in oxigen (O.) si peroxid de
hidrogen (H20,). La pacientii cu SLA-SOD1, mutatiile din gena SOD1 duc la acumularea unei forme
toxice a proteinei SOD1, ceea ce duce la leziuni axonale si la neurodegenerare.

Tofersen este o oligonucleotida antisens (OAS) care este complementara unei portiuni din regiunea
netranslatatd 3’ (3'UTR) a ARNm pentru SOD1 uman si se leaga de ARNm prin imperechere de baze
Watson-Crick (hibridizare). Aceasta hibridizare a tofersen cu ARNm cognat are ca rezultat degradarea
ARNm pentru SOD1, mediata de RNaza-H, ceea ce reduce amploarea sintezei proteinei SOD1.

Efecte farmacodinamice

Proteina SODI1 totala din LCR

SOD1 totala din LCR a fost masurata in Studiile 101 partea C (VALOR) si 102 ca masura indirecta a
implicarii tintei.



In Saptimana 28 din Studiul 101 partea C, a fost observata o reducere a proteinei SOD1 totale din
LCR de 35% (raport mediu geometric fatd de momentul initial) in grupul tratat cu tofersen, comparativ
cu o scadere de 2% fatd de momentul initial la participantii cu placebo corespunzator din populatia
ITT (diferenta dintre rapoartele medii geometrice pentru tofersen si placebo: 34% (I 95%: 23%,
43%); p nominald <0,0001). SOD1 totald din LCR a scazut pana aproximativ in ziua 56, dupa care
reducerile s-au mentinut in timp.

Biomarkerul lantului usor neurofilamentar (NfL) din plasma
Lantul usor neurofilamentar (NfL) plasmatic a fost masurat in Studiile 101 partea C (VALOR) si 102
ca marker al leziunilor axonale si al neurodegenerarii.

In Saptamana 28 din Studiul 101 partea C, valoarea medie a NfL plasmatic a scazut cu 55% (raport
mediu geometric fatd de momentul initial) la participantii tratati cu tofersen (ITT), comparativ cu o
crestere de 12% cu placebo (diferenta dintre rapoartele medii geometrice pentru tofersen si placebo:
60% (11 95%: 51%, 67%); p nominala <0,0001). Concentratiile NfL plasmatice au scizut pana
aproximativ in ziua 113, dupa care reducerile s-au mentinut in timp. Reducerile NfL in LCR au fost
consecvente comparativ cu cele observate in plasma.

Figura 1: Studiul 101 partea C: raportul mediu geometric ajustat al NfL plasmatic fata de
momentul initial, in functie de siptamina de studiu, pentru populatia ITT
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Saptamani de la momentul initial din 233AS101 partea C

— _0O— —CL placebo + tofersen 100 mg cu debut precoce (N = 36)
b=t CL tofersen 100 mg cu debut precoce (N = 72)
CL placebo + tofersen 100 mg cu debut precoce n= 36 35 31 28 23 19 18 19 18
CL tofersen 100 mg cu debut precoce n= 71 62 53 50 50 53 a5 40 41

Abrevieri: NfL = lant usor neurofilamentar; ANCOVA = analiza covariantei; MI = imputatie multipla; CMMP = cele

mai mici patrate.

Nota I: Momentul initial este definit ca valoarea din ziua 1 inainte de administrarea medicamentului de studiu clinic. in
cazul 1n care valoarea din ziua 1 lipseste, valoarea care nu lipseste (include vizita de selectie) cea mai apropiata si
anterioara primei doze va fi utilizata ca valoare la momentul initial.

Nota 2: Valorile sub limita de cuantificare (below limit of quanitification, BLQ) sunt stabilite la jumatate din limita
inferioara de cuantificare (lower limit of quantification, LLOQ, 4,9 pg/ml) in calcule. Pentru datele lipsa se
utilizeaza imputatia multipla.

Nota 3:  Analiza ITT se bazeaza pe modelul ANCOVA cu date cu transformare logaritmica naturald. Modelul include
covariate pentru valoarea initiala corespunzatoare, adica valoarea logaritmica, durata bolii la momentul initial de la
debutul simptomelor, si utilizarea de riluzol sau edaravona.

Nota 4: Tabelul din partea de jos prezintd numarul de participanti la care nu s-au inregistrat lipsuri in datele observate la
fiecare vizita.

Electrofiziologie cardiaca

Masuratorile ECG si valorile pentru grupul cu tofersen 100 mg (n = 41) au fost similare cu cele ale
grupului cu placebo (n = 34) in Studiul 101 partea C. Incidenta anomaliilor in masuratorile ECG a fost
mai mare in grupul cu tofersen comparativ cu grupul placebo, 8 participanti (11,3%) prezentand o
crestere maxima fatd de momentul initial a formulei Fridericia (QTcF) >30 péana la 60 ms in grupul cu



tofersen comparativ cu 2 participanti (5,6%) in grupul cu placebo. Semnificatia clinica a acestui
dezechilibru nu este cunoscuta. Niciun participant din grupul cu tofersen sau placebo nu a manifestat o
crestere fatd de valoarea initiald a QTcF >60 ms si niciun participant nu a manifestat o valoare maxima
a QTcF dupa valoarea initiald >480 ms.

Imunogenitate
Anticorpii anti-medicament (AAM) au fost detectati foarte frecvent. Nu a fost observata nicio dovada

a impactului AAM asupra eficacitatii sau sigurantei. Cu toate acestea, datele sunt Inca limitate.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea tofersen a fost evaluata in cadrul unui studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo, cu durata de 28 de saptamani (Studiul 101, partea C), la participanti cu varste cuprinse Intre
23 si 78 de ani cu slabiciune atribuitd SLA si cu o mutatie SOD1 confirmata de laboratorul central. O
suta opt (108) participanti au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra tratament fie cu
tofersen 100 mg, fie cu placebo timp de 24 de saptamani (3 doze de Incarcare urmate de 5 doze de
intretinere). Au fost evaluate patruzeci si doud (42) mutatii unice SOD1, cele mai frecvente fiind
p-lle114Thr (n = 20), p.Ala5Val (n = 17), p.Gly94Cys (n = 6) si p.His47Arg (n = 5). Utilizarea
concomitenta de riluzol si/sau edaravona a fost permisa pentru participantii care au luat o doza stabila
timp de cel putin 30, respectiv 60 de zile inainte de momentul initial al studiului.

Caracteristicile initiale ale bolii in ansamblul populatiei cu intentie de tratament (ITT) au fost in
general similare la participantii tratati cu tofersen (n=72) si la participantii tratati cu placebo (n=36), cu
un scor total al Scalei de evaluare functionald ALS — revizuitd (ALSFRS-R) la momentul initial de
36,9 (AS: 5,9) in grupul cu tofersen si 37,3 (AS: 5,81) in grupul cu placebo. Grupul cu tofersen a avut
un timp median mai scurt de la debutul simptomelor (11,4 luni; interval: 1,7, 145,7), comparativ cu
grupul cu placebo (14,6 Iuni; interval: 2,4, 103,2) si o valoare mediana a NfL plasmatica la momentul
initial mai mare (78,5 pg/ml; interval: 5, 329), comparativ cu grupul cu placebo (64,6 pg/ml; interval:
8,370).

Criteriul final de evaluare primar al eficacitatii a fost modificarea de la momentul initial pana la
sdptamana 28 a scorului total ALSFRS-R. Rezultatele au favorizat numeric tofersen, dar nu au fost
semnificative din punct de vedere statistic (populatia ITT: diferenta medie ajustata tofersen-placebo
[11 95%]: 1,4 [-1,3, 4,1]). S-au observat diferente mai mari din punct de vedere numeric intre tofersen
si placebo pe parcursul a 28 de saptimani la pacientii cu valori initiale NfL peste mediana [diferenta
medie (95% CI 3,9, (-1,0; 8,9)] comparativ cu pacientii cu valori initiale NfL sub mediana [0,6, ( -
1.3,4.2)]. Rezultatele clinice secundare, de asemenea, nu au atins semnificatie statistica.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu tofersen la toate subgrupele de copii si adolescenti in SLA (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta iInseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si acest RCP va fi
actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Farmacocinetica dozelor unice si multiple de tofersen, administrat prin injectie intratecala, a fost

evaluata in plasma si LCR provenind de la participantii adulti cu SLA cu mutatie SOD1 si 1n tesutul de
autopsie provenind de la participantii la studiul clinic decedati (n=3).



Absorbtie

Concentratia minima cea mai mare in LCR s-a Inregistrat la a treia doza, care a fost ultima doza din
perioada de incércare. Acumularea a fost mica sau absenta in cazul administrarii lunare de doze dupa
faza de incarcare; raportul de acumulare pare sa fie mai mic decat de 2 ori. Tofersen este transferat
rapid din LCR 1n circulatia sistemicd, cu un timp median pana la concentratia plasmatica maxima
(Tmax) care a variat de la 2 la 6 ore dupa administrarea intratecala (i.t.). Nu a existat nicio acumulare in
ceea ce priveste masurile de expunere plasmatica (Cmax $1 ASC) dupé administrarea lunara de
intretinere.

Distributie

Tofersen administrat intratecal s-a distribuit pe scara larga in SNC, atingand valori terapeutice in
tesuturile tintd ale coloanei vertebrale. Valoarea mediand a ASC plasmatica la 100 mg (date din
Studiul 101 partea C)) dupa prima doza a fost de 13 973,1 ng/ml*h; concentratia plasmatica maxima
mediana (Cmax) a fost de 824,3 ng/ml, avand loc la un interval cuprins intre 4 si 6 ore dupa
administrarea dozei. Volumul median de distributie plasmatica a fost estimat la 50,91 (CV% 119) in
studiile 101 si 102; si a fost de 40,67 1 (CV% 130) in grupul cu doza de 100 mg. Analiza
farmacocinetica (FC) demonstreaza ca tofersen administrat intratecal este distribuit pe scara larga in
tesuturile sistemului nervos central (SNC) si este transferat rapid din LCR in circulatia sistemica.

Legarea la proteinele plasmatice

Tofersen este puternic legat de proteinele plasmatice umane (legat in proportie de >98%) la
concentratii plasmatice relevante din punct de vedere clinic sau mai mari (0,1 si 3 ug/ml), ceea ce
limiteaza filtrarea glomerulara si reduce excretia urinara a substantei active. Probabilitatea
interactiunilor medicamentoase atribuite concurentei pentru legarea la proteinele plasmatice este foarte
scazuta.

Metabolizare

Tofersen este metabolizat prin hidroliza mediata de exonucleaza (3' i 5') si nu este un substrat pentru
enzimele CYP450, nici un inhibitor sau inductor al acestora.

Eliminare

Principala cale de eliminare este preconizata sa aiba loc prin excretia urinara a tofersen nemodificat si
a metabolitilor acestuia. Desi timpul de injumatétire in tesutul SNC nu poate fi masurat la om, timpul
mediu de Injumatatire terminald prin eliminare a fost masurat in tesutul SNC al maimutelor
Cynomolgus si s-a constatat ca este de 31 pana la 40 de zile. Valoarea mediana a clearance-ului
plasmatic a fost estimata la 8,32 I/h (CV% 60,6) in Studiile 101 si 102; si a fost de 5,73 1/h (CV% 60)
la doza de 100 mg.

Liniaritate/Non-liniaritate

In LCR, farmacocinetica tofersenului administrat intratecal creste mai putin decét proportional cu doza
pentru doze cuprinse Intre 20 mg si 100 mg.

In plasma, farmacocinetica tofersenului administrat intratecal creste mai mult decat proportional cu
doza pentru doze cuprinse intre 20 mg si 100 mg.

Imunogenitate

Prezenta anticorpilor antimedicament (AAM) a pérut sa scada clearance-ul plasmatic cu 28,0%.
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Caracteristici la grupe speciale de pacienti

Varstnici

Dintre cei 166 de pacienti carora li s-a administrat tofersen 1n studiile clinice, un total de 22 de
pacienti aveau varsta de 65 de ani si peste, inclusiv 2 pacienti cu varsta de 75 de ani si peste. Nu au
fost observate diferente generale in ceea ce priveste FC clinica intre acesti pacienti, dar datele sunt
limitate.

Insuficientd renala

Nu a fost studiata farmacocinetica tofersen la ppacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Nu a fost studiata farmacocinetica tofersen la ppacientii cu insuficientd hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogeneza

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu tofersen.

Mutageneza
Tofersen nu a demonstrat nicio dovada de mutagenitate pe baza studiilor de genotoxicitate nonclinice
(mutagenitate bacteriand Ames in vitro, aberatii cromozomiale in vitro si teste de micronucleu in vivo

la soarece).

Toxicitate asupra functiei de reproducere

S-au desfagurat studii de toxicologie asupra functiei de reproducere folosind administrarea subcutanata
de tofersen la soareci si iepuri. Intr-un studiu de fertilitate si dezvoltare embrio-fetala la soareci,
masculii de soarece din grupul cu dozd mare de 30 mg/kg (>50 de ori expunerea umana [ASC] dupa
tofersen 100 mg) au prezentat degenerare tubulara seminifera minima pana la usoara, dilatare a tubilor
seminiferi, retentie de spermatozoizi, apoptoza a celulelor epiteliale, cresterea resturilor celulare in
testicule si hipospermie 1n epididim. Cu toate acestea, nu au existat efecte adverse legate de tofersen
asupra Imperecherii si fertilitatii sau asupra parametrilor spermei. La femelele de soarece nu s-a
inregistrat mortalitate sau nasteri premature legate de tofersen si nu au existat efecte asupra
imperecherii sau fertilitatii. Nu au fost observate efecte adverse legate de tofersen asupra dezvoltarii
embrio-fetale la soareci si iepuri (la expuneri de peste 40 de ori mai mari decét expunerea la om la
DMRO). Intr-un studiu de reproducere perinatald/postnatali la soareci, nu au existat efecte adverse
asupra femelelor FO sau asupra cresterii i dezvoltarii puilor F1 la cea mai mare doza evaluata

(30 mg/kg). Tofersenul a fost detectat in probele de lapte de soarece recoltate de la toate animalele
carora li s-a administrat tofersen. Tofersenul nu este activ din punct de vedere farmacologic la soareci
si iepuri, ceea ce limiteaza validitatea acestor studii, deoarece efectele daunatoare asociate cu reglarea
descendentd a SOD1 nu pot fi evaluate in cadrul acestora.

Evaluarea microscopica a tesuturilor de reproducere atat la masculi, cat si la femele in studiile de

toxicologie de 13 saptdmani si de 39 saptdmani la primate neumane (PNU) la care tofersenul este activ
din punct de vedere farmacologic nu a evidentiat efecte asupra tesuturilor de reproducere.

Toxicologie
Intr-un studiu toxicologic cu doze repetate (9 luni), administrarea intratecala de tofersen la maimute

Cynomolgus adulte a fost In general bine toleratd. Exceptie a facut o femela din grupul cu doza mare
(35 mg; echivalentul a 350 mg/injectie intratecald la om) care a avut un comportament descris ca fiind
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crampe musculare, dorsiflexie a capului/gatului si postura de tip opistotonos cu arcuire a spatelui dupa
administrarea intratecald. Electroencefalograma (EEG) a indicat absenta convulsiilor. Nivelurile fara
efecte adverse observate (NOAEL) 1n studiile de toxicologie cronica cu doze repetate au fost de

150 mg/kg cu administrare subcutanata la soarece si de 12 mg cu administrare intratecala la primate
neumane de 9 luni. Utilizand primatele neumane ca fiind specia cea mai sensibild, o dozé de 12 mg se
converteste la doza echivalenta la om (DEO) de 120 mg (pe baza scalarii volumului LCR de la
maimutd la om). Marja de siguranta (de 1,2 ori) pentru dozele intratecale la maimute fatd de dozele
intratecale la om se bazeazd pe DEO convertita tinand cont de diferenta de volum in LCR (de
aproximativ 10 ori Intre om si maimuta). Prin urmare, nu au fost observate efecte de toxicitate la
niveluri de doza echivalente cu 120 mg la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic

Clorura de potasiu

Clorura de calciu dihidrat

Clorura de magneziu hexahidrat

Clorura de sodiu

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

42 luni

Conditii de pastrare temporara

Flaconul de Qalsody in ambalajul sau original poate fi pastrat timp de pana la 14 zile la temperatura
camerei (a se pastra sub 30°C).

Flacoanele nedeschise de Qalsody pot fi scoase si reintroduse la frigider, daca este necesar. Flacoanele
nedeschise pot fi scoase din ambalajul original pentru cel mult 6 ore pe zi la temperatura camerei, timp
de maximum 6 zile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare temporara a flacoanelor nedeschise de medicament, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta de tip I de 20 ml, cu dop de cauciuc clorobutilat si un capac de sigilare
de aluminiu cu capsa detasabila din plastic.

Qalsody este disponibil in ambalaj de 1 flacon.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Trebuie utilizatd o tehnica aseptica la prepararea si administrarea intratecald a tofersen.
Numai pentru o singura utilizare.

Instructiuni de pregdtire a flaconului:

o Flaconul refrigerat trebuie lasat sa se incdlzeasca la temperatura camerei (25°C) inainte de
administrare, fara sursa externa de caldura.

e Flaconul nu trebuie agitat.

¢ Qalsody nu contine conservanti. Dupa extragerea in seringa, solutia ajunsa la temperatura
camerei trebuie administratd imediat (si nu mai tarziu de 4 ore de la scoaterea din frigider); in
caz contrar, solutia neutilizatd trebuie aruncata.

e Solutia trebuie inspectatd vizual inainte de a fi extrasa din flacon. Solutia trebuie sa fie, in
primul rand, lipsita de particule vizibile. Numai solutia limpede si incolora pana la usor galbena
trebuie administrata. In caz contrar, flaconul nu trebuie utilizat.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1783/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 29 mai 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.cu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATIA SPECIFICA DE FINALIZARE A MASURILOR
POST-AUTORIZARE PENTRU AUTORIZATIA DE
PUNERE PE PIATA iN CIRCUMSTANTE
EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala special si restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

E. OBLIGATIA SPECIFICA DE FINALIZARE A MASURILOR POST-AUTORIZARE
PENTRU AUTORIZATIA DE PUNERE PE PIATA iN CIRCUMSTANTE
EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o aprobare in circumstante exceptionale si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8)
din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP va intreprinde, in termenul stabilit, urmatoarele masuri:
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Descriere

Data limita

Pentru a investiga 1n continuare eficacitatea si siguranta pe termen Péanala 30

lung a tofersen in tratamentul SLA cu mutatii la nivelul genei Septembrie 2025
SODI1, DAPP va depune rezultatele finale ale studiului de

extindere pe termen lung in curs, (Studiul 233AS102).

Pentru a investiga In continuare dacd initierea tofersen la pacientii Péanala 31

cu SLA presimptomatici pentru mutatiile genei SOD1 poate Decembrie 2028

intarzia sau chiar preveni aparitia SLA cu manifestari clinice
(SLAMC), DAPP trebuie sa depuna rezultatele finale ale studiului
de fazd 3 la pacientii cu SLA clinic presimptomatici cu mutatii ale
genei SOD1 (Studiu ATLAS 233AS303).

Pentru a caracteriza 1n continuare supravietuirea specifica
variantei, DAPP va furniza rezultatele finale ale analizelor
descriptive integrate ale duratei bolii (supravietuirea) in functie de
tipul de variantd SODI1 tratata cu tofersen (Studiile 101/102;
registrele bolilor) vs. pacienti netratati cu tofersen (registrele bolii,
seturi de date privind evolutia naturala a bolii/literatura de
specialitate)

Pana la 30 Iunie
2027

Pentru a evalua in continuare siguranta pe termen lung a tofersen
la pacientii cu SLA- SOD1, DAPP trebuie si efectueze si sa
prezinte rezultatele unui studiu 233AS401 bazat pe registrul
observational, conform protocolului convenit.

Anual (cu reevaluare
anuala).

Pentru a asigura o monitorizare adecvata a sigurantei si eficacitatii
tofersen in tratamentul pacientilor cu SLA- SOD1, DAPP trebuie
sa furnizeze actualizari anuale cu privire la orice informatii noi
referitoare la siguranta si eficacitatea tofersen.

Anual (cu reevaluare
anuald).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

OUTER CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Qalsody 100 mg solutie injectabila
tofersen

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon a 15 ml contine tofersen 100 mg (6,7 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fosfat disodic, clorura de potasiu, clorurd de calciu dihidrat, clorurd de magneziu hexahidrat, clorura
de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intratecala.
Numai pentru o singurd utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1783/001

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Qalsody 100 mg solutie injectabila
tofersen
administrare intratecala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

100 mg/15 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Qalsody 100 mg solutie injectabila
tofersen

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Vezi pct. 4.
Ce gisiti In acest prospect

Ce este Qalsody si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Qalsody
Cum se administreaza Qalsody

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Qalsody

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Qalsody si pentru ce se utilizeaza

Qalsody contine substanta activa tofersen, care apartine unui grup de medicamente cunoscute sub
numele de oligonucleotide antisens.

Acest medicament este utilizat la adulti pentru a trata tipul de scleroza laterala amiotrofica (SLA)
cauzatd de mutatii (modificari) ale unei gene numite SODI.

SLA cauzatd de mutatii ale genei SOD/ reprezinta un tip rar de boald a neuronilor motori care
afecteaza celulele nervoase din creier si maduva spindrii. Mutatiile genei SOD1 cauzeaza o acumulare
a unei forme toxice de proteinda SOD1. Aceasta provoaca distrugerea neuronilor motori (celule
nervoase responsabile cu trimiterea semnalelor nervoase catre muschi), ceea ce duce la slabiciune si
topire a musculaturii, care include muschii utilizati pentru respiratie si inghitire.

Qalsody actioneaza prin reducerea acumuldrii de proteind SOD1. Acest lucru ajuta la prevenirea
distrugerii neuronilor motorii si poate incetini pierderea fortei musculare.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Qalsody

Qalsody nu trebuie administrat

- daca sunteti alergic la tofersen sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Adresati-va medicului dumneavoastri sau asistentei medicale Tnainte de a incepe tratamentul daca

acest lucru se aplica in cazul dumneavoastra.
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Atentionari si precautii

Existd un risc de aparitie a reactiilor adverse dupa utilizarea Qalsody in procedura de punctie lombara
(vezi pct. 3). Acesta poate include durere de cap, durere de spate si infectie.

A existat un numar mic de raportari privind pacienti care au dezvoltat inflamatie a maduvei spinarii
(mielitd) sau iritatie sau afectare a radacinilor nervoase (radiculitd) dupa utilizarea Qalsody. Trebuie
sa va informati cu privire la aceste simptome cat timp luati acest medicament. Vezi Reactii adverse
grave la pct. 4 din acest prospect.

A existat un numar mic de raportari privind pacienti tratati cu Qalsody care au dezvoltat umflare a
nervului optic de la nivelul ochiului (edem papilar) si/sau o crestere a presiunii de la nivelul creierului
(presiune intracraniana crescutd). Vezi Reactii adverse grave la pct. 4 din acest prospect.

Teste efectuate inaintea inceperii tratamentului

Este posibil sa vi se facd un test de urina (pentru a va verifica rinichii) i un test de singe (pentru a
verifica daca sangele dumneavoastra se coaguleazd adecvat) inaintea Inceperii tratamentului. Acest
lucru se face deoarece alte medicamente din aceeasi grupa cu Qalsody pot afecta rinichii si celulele din
sange care ajutd la coagulare. Este posibil ca aceste teste sa nu fie necesare de fiecare datd cand primiti
tratament cu Qalsody.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta mai micd de 18 ani. Utilizarea
acestui medicament la pacientii cu varsta mai mica de 18 ani nu a fost studiata.

Qalsody impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastrd daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandéri Inainte de a utiliza acest medicament.

Sarcina
Nu este recomandata utilizarea Qalsody in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea

Medicul dumneavoastra va va ajuta sa decideti In ce priveste continuarea aléptarii sau Inceperea
tratamentului cu Qalsody. Medicul dumneavoastra va evalua beneficiile posibile ale tratamentului
pentru dumneavoastra comparativ cu beneficiile aldptarii pentru copil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament poate afecta capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca observati o modificare a vederii dumneavoastra in
timpul tratamentului cu Qalsody.

Qalsody contine sodiu
Acest medicament contine 52 mg sodiu (componenta principala stabila/sare de masd) in fiecare 15 ml.
Acesta este echivalent cu 3% din doza maxima zilnicd recomandatad de OMS pentru sodiu la adult.

Qalsody contine potasiu

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) pentru o doza de 15 ml, adica practic
,,u contine potasiu”.
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3. Cum se administreaza Qalsody

Doza recomandata este tofersen 100 mg. Primele trei doze vor fi utilizate la intervale de 14 zile in
ziua 1, ziua 15 si ziua 29 de tratament. Qalsody va fi apoi utilizat la fiecare 28 de zile.

Acest medicament va este injectat intratecal (in lichidul care inconjoara maduva spinarii), In partea de
jos a spatelui printr-o punctie lombara. Aceasta se efectueaza prin introducerea unui ac in spatiul din
jurul maduvei spinarii. Aceasta procedura va fi efectuata de catre un medic cu experienta in efectuarea
punctiilor lombare.

Pentru cat timp este utilizat Qalsody
Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra care este durata tratamentului cu Qalsody. Nu
opriti tratamentul cu Qalsody fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

Daca omiteti o injectie cu Qalsody
Daca omiteti o doza de Qalsody, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a primi doza cat mai
curand posibil.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse legate de punctia lombara pot aparea in timpul tratamentului cu Qalsody sau ulterior.
Reactiile adverse pot include durere de cap, durere de spate si infectie.

Reactii adverse grave
Cele mai grave reactii adverse observate la pacientii care au primit tratament cu Qalsody au fost
inflamatie la nivelul maduvei spindrii (mielitd) sau iritare si afectare a radacinilor nervoase
(radiculita). Simptomele frecvente pot include:

- Slabiciune musculara

- amorteald

- senzatii anormale (amorteala si Intepaturi),

- durere.

Au fost raportate, de asemenea, umflare a nervului care face legatura intre ochi si creier (edem papilar)
si cresterea presiunii in jurul creierului (presiune intracraniana crescuta). Edemul papilar poate fi
urmare a presiunii intracraniene crescute. Simptomele frecvente pot include:

- vedere incetosata

- vedere dubla

- pierderea vederii

- durere de cap.

A fost raportata inflamatia mucoasei din jurul creierului si maduvei spindrii (meningitd aseptica sau
meningitd chimicd). Aceasta nu este cauzata de o infectie. Simptomele frecvente pot include:

- durere de cap

- febra

- rigiditate a gatului

- greata

- varsaturi

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre simptomele enumerate mai sus.
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Alte reactii adverse
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- durere (durere de spate, durere la nivelul bratelor sau picioarelor)
- senzatie de oboseala
- durere musculara si articulara
- febra
- crestere a proteinelor si/sau a numarului de celule albe in lichidul din jurul creierului si
maduvei spinarii.

Frecvente (pot afecta pdna la 1 din 10 persoane)
- rigiditate musculara
- durere la nivelul nervilor, care include senzatie de arsura, senzatie de amorteala si Intepaturi.

Spuneti medicului dumneavoastra daca observati aceste simptome sau orice simptome noi care va
ingrijoreaza.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct direct prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Qalsody
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie after EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Nu utilizati acest medicament daca observati particule in solutie sau daca lichidul din flacon nu este
limpede si incolor.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Flaconul de Qalsody in ambalajul sau original poate fi pastrat pana la 14 zile la temperatura camerei (a
se pastra sub 30°C).

Flacoanele nedeschise de Qalsody pot fi scoase din si puse la loc in frigider, la nevoie.
Flacoanele nedeschise pot fi scoase din ambalajul original pentru cel mult 6 ore pe zi la temperatura
camerei pentru o perioada de cel mult 6 zile.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Qalsody
- Substanta activa este tofersen

- Fiecare flacon a 15 ml contine 100 mg de tofersen.
- Fiecare ml contine 6,7 mg de tofersen.

- Celelalte componente sunt fosfat disodic, clorura de potasiu, clorurd de calciu dihidrat, clorura
de magneziu hexahidrat, clorura de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, apa pentru
preparate injectabile.
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Cum arata Qalsody si continutul ambalajului

Qalsody este o solutie injectabila limpede, incolora pana la usor galbena.

Fiecare cutie de Qalsody contine un flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

buarapus
TII BBJI'APUA
Ten.: +359 2 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: + 4577 41 57 57

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

EALGoa
Genesis Pharma SA
TnA: +30210 8771500

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

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 95 95
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5259 6176

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

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

Malta
Pharma. MT Ltd.
Tel: +356 21337008

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

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

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 148446 13

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

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda.

Tel: + 351 21 318 8450



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

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

Island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.1.
Tel: + 39 02 5849901

Kvnpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
TnA: +357 22765715

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Romania
Ewopharma Roméania SRL
Tel: +40 (0)21 260 13 44

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

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60

Acest medicament a fost autorizat 1n ,,conditii exceptionale”. Aceasta Tnseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre acest medicament
si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu/.
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