ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sinatatii 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 experienta in abordarea terapeutica
aSLA.

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 incarcare administrate la intervale de 14 zile.

Ulterior, trebuie sa se administreze o doza de intretinere la fiecare 28 de zile.



Doze omise sau ntarziate
In cazul in care a doua doza de incarcare este intirziata sau omisa, tofersenul trebuie administrat cat
mai curdnd posibil, iar a treia doza de incarcare trebuie administrata 14 zile mai tarziu.

Daci a treia doza de incarcare este intirziata sau omisa, tofersenul trebuie administrat cat mai curand
posibil, iar prima doza de intretinere trebuie administratd 28 de zile mai tarziu.

Daca o doza de intretinere este intarziata 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 luaté 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 limitata. 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 existd dovezi pentru atentiondri speciale privind doza in functie de varsta atunci cind se
administreaza tofersen.

Insuficienta 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 varsta 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 Tnainte de administrare, capacul de plastic trebuie Indepartat de pe flacon, iar la seringa
trebuie atasat un ac, altul decat cel pentru anestezie spinala, Tn scopul extragerii tofersen din
flacon. Acul de seringé 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 Se recomanda sa se extraga aproximativ 10 ml de lichid cefalorahidian (LCR) utilizdnd un ac
de punctie lombara inainte de administrarea tofersenului.

o Tofersen se administreaza sub forma de injectie intratecala in bolus utilizdnd un ac de punctie
lombara pe parcursul a 1-3 minute.



Instructiuni de pregatire a procedurii:

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

Daca starea clinica a pacientului o indicd, poate fi luata in considerare imagistica medicala
pentru a monitoriza administrarea intratecala a tofersenului.

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

Pacientii trebuie sa fie evaluati Tnainte 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 recomandata dupa punctia
lombara.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentioniri 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 radiculita la pacientii tratati cu tofersen. Daca apar
simptome care au legatura cu dezvoltarea acestor reactii adverse, trebuie initiate evaluarea diagnostica
si tratamentul conform standardelor de Tngrijire.

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 Tngrijire.

Trombocitopenie si anomalii de coagulare

Au fost observate trombocitopenie si tulburari de coagulare, care includ trombocitopenia acuta severa,
dupd 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 renald dupa administrarea subcutanata si intravenoasa de oligonucleotide
antisens. Daci este indicat din punct de vedere clinic, se recomanda testarea prezentei proteinelor in
urina (preferabil utilizdnd o proba prelevata din prima urind de dimineatd). Daca este decelata
proteinuria crescuta persistenta, trebuie luata in considerare evaluarea suplimentara.



Excipienti

Sodiu

Acest medicament contine 52 mg sodiu n 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 evaluatd 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 cdi metabolice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea tofersen la femeile gravide. Studiile la animale n 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 exista 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 aldptarea 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 si aiba efecte ddunatoare asupra fertilitatii masculilor sau
femelelor (vezi pct. 5.3).

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

Tofersen are influentd minora asupra capacitétii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Pacientii care dezvolta tulburdri de vedere in timpul tratamentului cu tofersen trebuie avertizati sa
evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

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 prezentatd 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 albe Foarte frecvente

din LCR"
Cresterea proteinelor din LCR Foarte frecvente
Edem papilar? Frecvente
Nevralgie Frecvente
Meningiti aseptical? Frecvente
Radiculitaf 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 Oboseald Foarte frecvente
Febra Foarte frecvente

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

f Radiculitd include termenii preferati de radiculopatie si radiculopatie lombara.

f 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, mielita transversala si neurosarcoidozi. Vezi explicatia din Descrierea
reactiilor adverse selectate.

T Meningita aseptica 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 sa apara in cazul punctiei lombare.

Mielita si/sau radiculita

Tn cadrul studiilor clinice, 4 participanti cirora 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



rezonantd magnetica (IRM) legate de eveniment. Doi participanti au intrerupt tratamentul, iar
evenimentul s-a remis. Pentru ceilalti 2 participanti ramasi, 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 naintea debutului radiculitei a variat de la 1 la 24 doze.
Ambele reactii au fost simptomatice. Un participant a avut modificari ale examinarilor 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 Th cazul unui participant si fara sechele pentru
al doilea participant (vezi pct. 4.4).

Cresterea presiunii intracraniene si/sau edem papilar

Patru participanti cdrora li s-a administrat tofersen 100 mg au raportat reactii adverse grave de
presiune intracraniana crescuta si/sau edem papilar (2,7%). Numarul dozelor de tofersen administrate
Tnaintea debutului presiunii intracraniene crescute si/sau a edemului papilar a variat intre 7 si 18 doze.
Toate cele 4 reactii adverse de presiune intracraniana crescuta si/sau edem papilar au fost
simptomatice. Patru participanti au prezentat examindri IRM fara modificari relevante pentru
eveniment. O reactie a condus 1n cele din urma la oprirea definitiva a tofersen si o reactie a dus la
Tntreruperea tratamentului cu tofersen. Toate reactiile adverse au fost abordate terapeutic aplicand
ngrijirea 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
meningita aseptica 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 aseptica sau chimica 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 la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Tn 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: NO7XX22

SLA-SODI1 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 mediana a bolii de
aproximativ 2,3 ani.

Mecanism de actiune

Gena umand SOD1 codificd o enzima dimerica abundenta, superoxid dismutaza de cupru/zinc
(Cu/ZnSOD sau SOD1), care catalizeaza transmutarea superoxidului (O2") Tn 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, mediatd de RNaza-H, ceea ce reduce amploarea sintezei proteinei SOD1.

Efecte farmacodinamice

Proteina SOD1 totala din LCR

SODI1 totala din LCR a fost masurata in Studiile 101 partea C (VALOR) si 102 ca masura indirecta a
implicarii tintei.

In Saptamana 28 din Studiul 101 partea C, a fost observati o reducere a proteinei SODI1 totale din
LCR de 35% (raport mediu geometric fatd de momentul initial) in grupul tratat cu tofersen,
comparativ cu o scddere de 2% fatd de momentul initial la participantii cu placebo corespunzitor din
populatia ITT (diferenta dintre rapoartele medii geometrice pentru tofersen si placebo: 34% (II 95%:
23%, 43%); p nominala <0,0001). SODI1 totala 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% (IT 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:
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Studiul 101 partea C: raportul mediu geometric ajustat al NfL plasmatic fata de
momentul initial, in functie de siptimana de studiu, pentru populatia ITT
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UNfL = lant usor neurofilamentar; ANCOVA = analiza covariantei; MI = imputatie multipla; CMMP = cele
mai mici patrate.

Nota 1: Momentul initial este definit ca valoarea din ziua 1 Tnainte de administrarea medicamentului de studiu clinic. Tn
cazul n 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 jumitate din limita
inferioard 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 bazeazd 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 prezinta numarul de participanti la care nu s-au nregistrat lipsuri n datele observate la
fiecare vizitd.

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 pana 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 fata de valoarea initiald a QTcF >60 ms si niciun participant nu a manifestat o valoare
maximad a QTcF dupa valoarea initiala >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 atribuita 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 saptdamani (3 doze de incércare urmate de 5 doze de
intretinere). Au fost evaluate patruzeci si doud (42) mutatii unice SODI1, cele mai frecvente fiind
p.1le114Thr (n = 20), p.Ala5Val (n = 17), p.Gly94Cys (n = 6) si p.His47Arg (n = 5). Utilizarea
concomitentd 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 — revizuita (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 luni; interval: 2,4, 103,2) si o valoare mediana a NfL plasmaticd 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 eficacitétii a fost modificarea de la momentul initial pana la
saptamana 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
[1T95%]: 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 saptdmani 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.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana 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 1n ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna 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, dupd 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 in 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 incarcare. 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 plasmaticad maxima
(Tmax) care a variat de la 2 la 6 ore dupa administrarea intratecala (i.t.). Nu a existat nicio acumulare n
ceea ce priveste masurile de expunere plasmaticad (Cmax $1 ASC) dupéd 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 plasmaticd 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 50,9 | (CV% 119) in
studiile 101 si 102; si a fost de 40,67 | (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 1in 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 pg/ml), ceea ce
limiteaza filtrarea glomerulara si reduce excretia urinard 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' si 5') si nu este un substrat pentru
enzimele CYP450, nici un inhibitor sau inductor al acestora.

Eliminare

Principala cale de eliminare este preconizata si aiba loc prin excretia urinara a tofersen nemodificat si
a metabolitilor acestuia. Desi timpul de injumatdtire 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 I/h (CV% 60)
la doza de 100 mg.

Liniaritate/Non-liniaritate

Tn LCR, farmacocinetica tofersenului administrat intratecal creste mai putin dect 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 parut sa scada clearance-ul plasmatic cu 28,0%.

Caracteristici la grupe speciale de pacienti

Varstnici

Dintre cei 166 de pacienti carora li s-a administrat tofersen in 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 siguranti

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 bacterianda Ames in vitro, aberatii cromozomiale in Vitro si teste de micronucleu in vivo

la soarece).

Toxicitate asupra functiei de reproducere

S-au desfasurat studii de toxicologie asupra functiei de reproducere folosind administrarea
subcutanata de tofersen la soareci si iepuri. Intr-un studiu de fertilitate si dezvoltare embrio-fetali la
soareci, masculii de soarece din grupul cu doza mare de 30 mg/kg (>50 de ori expunerea umana
[ASC] dupa tofersen 100 mg) au prezentat degenerare tubulara seminiferda minima pana la usoara,
dilatare a tubilor seminiferi, retentie de spermatozoizi, apoptoza a celulelor epiteliale, cresterea
resturilor celulare n testicule si hipospermie in 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 decat
expunerea la om la DMRO). Tntr-un studiu de reproducere perinatald/postnatali la soareci, nu au
existat efecte adverse asupra femelelor FO sau asupra cresterii si 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 atét la masculi, cat si la femele 1n studiile de
toxicologie de 13 saptamani si de 39 saptamani la primate neumane (PNU) la care tofersenul este
activ din punct de vedere farmacologic nu a evidentiat efecte asupra tesuturilor de reproducere.

Toxicologie

Tntr-un studiu toxicologic cu doze repetate (9 luni), administrarea intratecald de tofersen la maimute
Cynomolgus adulte a fost in general bine tolerata. 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
crampe musculare, dorsiflexie a capului/gatului si posturd de tip opistotonos cu arcuire a spatelui dupa
administrarea intratecala. Electroencefalograma (EEG) a indicat absenta convulsiilor. Nivelurile fara
efecte adverse observate (NOAEL) in 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 sensibila, o doza de 12 mg se
converteste la doza echivalenta la om (DEO) de 120 mg (pe baza scaldrii volumului LCR de la
maimuta la om). Marja de siguranta (de 1,2 ori) pentru dozele intratecale la maimute fata de dozele
intratecale la om se bazeaza pe DEO convertita tindnd cont de diferenta de volum in LCR (de
aproximativ 10 ori intre om si maimutd). Prin urmare, nu au fost observate efecte de toxicitate la
niveluri de doza echivalente cu 120 mg la om.

6. PROPRIETAII 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 temporaré a flacoanelor nedeschise de medicament, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

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

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

Trebuie utilizatd o tehnica asepticd la prepararea si administrarea intratecala a tofersen.



Numai pentru o singura utilizare.
Instructiuni de pregatire a flaconului:

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

e Flaconul nu trebuie agitat.

¢ Qalsody nu contine conservanti. Dupa extragerea in seringd, solutia ajunsa la temperatura

camerei trebuie administrata imediat (si nu mai tarziu de 4 ore de la scoaterea din frigider); in
caz contrar, solutia neutilizata trebuie aruncata.

o Solutia trebuie inspectata vizual Tnainte de a fi extrasa din flacon. Solutia trebuie sa fie, In
primul rénd, 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
lulie 2024

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