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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Qalsody™ 100 mg Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede 15 ml-Durchstechflasche enthalt
100 mg Tofersen.
Jeder ml enthélt 6,7 mg Tofersen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede 15 ml-Durchstechflasche enthalt 52 mg
Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung

Klare und farblose bis leicht gelbe L&sung
mit einem pH-Wert von 6,7 bis 7,7.

KLINISCHE ANGABEN
1 Anwendungsgebiete

Qalsody wird angewendet zur Behandlung
von Erwachsenen mit amyotropher Lateral-
sklerose (ALS), die mit einer Mutation im
Superoxid-Dismutase 1 (SOD7)-Gen asso-
Ziiert ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Tofersen sollte nur von
einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung
von ALS eingeleitet werden.

Qalsody sollte von Arzten oder unter der
Aufsicht von Arzten verabreicht werden, die
Erfahrung in der Durchflhrung von Lumbal-
punktionen haben.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 100 mg
Tofersen pro Behandlung.

Die Behandlung mit Tofersen sollte mit 3 Auf-
sattigungsdosen begonnen werden, die im
Abstand von jeweils 14 Tagen verabreicht
werden.

Danach sollte alle 28 Tage eine Erhaltungs-
dosis verabreicht werden.

Versdumte oder verspétet verabreichte
Dosen

Falls die zweite Aufsattigungsdosis ver-
spétet verabreicht oder versdumt wird, soll-
te die Anwendung von Tofersen baldmog-
lichst nachgeholt werden, und die dritte
Aufsattigungsdosis sollte 14 Tage spater
verabreicht werden.

Falls die dritte Aufsattigungsdosis verspatet
verabreicht oder versdumt wird, sollte die
Anwendung von Tofersen baldmdéglichst
nachgeholt werden, und die erste Erhal-
tungsdosis sollte 28 Tage spéter verabreicht
werden.
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Wenn eine Erhaltungsdosis verspatet ver-
abreicht oder versaumt wird, sollte die An-
wendung von Tofersen baldmdglichst nach-
geholt werden. Die weiteren Erhaltungsdosen
sind im Abstand von jeweils 28 Tagen nach
der vorhergehenden Dosis zu geben.

Dauer der Behandlung

Der Bedarf fUr eine Fortsetzung der Therapie
sollte in regelmaBigen Abstéanden Uberprift
und je nach klinischem Erscheinungsbild des
Patienten und nach seinem Ansprechen auf
die Behandlung individuell abgewogen wer-
den.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Erfahrungen mit der Anwendung von
Tofersen bei lteren Patienten sind begrenzt.
Die verfugbaren klinischen Daten legen je-
doch nahe, dass eine &hnliche Wirksamkeit
und Sicherheit von Tofersen zu erwarten ist
wie in den anderen untersuchten Alters-
gruppen.

Es gibt keine Anhaltspunkte daflr, dass fur
die Anwendung von Tofersen bei alteren
Patienten besondere Dosierungsanpassun-
gen erforderlich sind.

Nierenfunktionsstérung
Tofersen wurde bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstoérung nicht untersucht.

Leberfunktionsstérung
Tofersen wurde bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérung nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Qalsody
bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung
Qalsody ist zur intrathekalen Anwendung
mittels Lumbalpunktion bestimmt.

e Es wird empfohlen, zuerst einen intra-
thekalen Zugang sicherzustellen, bevor
die Kunststoff-Schutzkappe von der
Durchstechflasche abgenommen und die
Tofersen-Dosis aufgezogen wird.

e Die Kunststoff-Schutzkappe sollte erst
unmittelbar vor der Anwendung von der
Durchstechflasche abgenommen werden.
Zur Entnahme von Tofersen aus der
Durchstechflasche ist eine Kanlle, wie sie
in der nicht-spinalen Ané&sthesie verwen-
det wird, auf die Spritze aufzustecken. Die
Kantle wird durch die Mitte des Siegel-
verschlusses in die Durchstechflasche
eingeflhrt und die erforderliche Dosis von
15 ml (entsprechend 100 mg) aus der
Durchstechflasche aufgezogen.

— Qalsody darf nicht verdinnt werden.
— Externe Filter, einschlieBlich Bakterien-
oder Partikelfilter, sind nicht erforderlich.

e Es wird empfohlen, vor der Anwendung
von Tofersen etwa 10 ml Liquor mithilfe
einer Lumbalpunktionsnadel zu entneh-
men.

e Tofersen wird als intrathekale Bolusinjek-
tion mithilfe einer Lumbalpunktionsnadel
Uber 1 bis 3 Minuten appliziert.

Hinweise zur Vorbereitung der Injektion:

e Wenn es der Kklinische Zustand des Pa-
tienten erfordert, kann eine Sedierung in
Erw8gung gezogen werden.

e Wenn es der Klinische Zustand des Pa-
tienten erfordert, kann ein Bildgebungs-
verfahren zur Uberwachung der intra-
thekalen Injektion von Tofersen in Betracht
gezogen werden.

e \or dem Entfernen der Schutzkappe auf
der Aluminiumversiegelung der Durch-
stechflasche muss sichergestellt werden,
dass der Patient fur die Behandlung bereit
ist. Eine ungedffnete Durchstechflasche
kann in den Kuhlschrank zurtckgestellt
werden. Die erlaubte Gesamtzeit ist Ab-
schnitt 6.3 zu entnehmen.

e Zur Vermeidung schwerwiegender Kom-
plikationen bei diesem Eingriff missen die
Patienten vor und nach der intrathekalen
Injektion auf mdgliche Erkrankungen in
Verbindung mit der Lumbalpunktion unter-
sucht werden.

Nach der Injektion wird die tbliche Behand-
lung nach einer Lumbalpunktion empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Lumbalpunktion

Es besteht ein Risiko flr das Auftreten von
unerwinschten Wirkungen bei der Lumbal-
punktion (wie z. B. Kopfschmerzen, Ricken-
schmerzen, Post-Lumbalpunktion-Syndrom,
Infektion).

Myelitis und/oder Radikulitis

Schwerwiegende Falle von Myelitis und
Radikulitis wurden bei Patienten, die mit
Tofersen behandelt wurden, berichtet. Falls
Symptome auftreten, die auf diese uner-
wulnschten Wirkungen hindeuten, muss eine
diagnostische Abklarung erfolgen und eine
Standardbehandlung ist einzuleiten.

Erhohter intrakranieller Druck und/oder
Papillenédem

Schwerwiegende Félle von erhdhtem intra-
kraniellen Druck und/oder Papillenddem
wurden bei Patienten, die mit Tofersen be-
handelt wurden, berichtet. Falls Symptome
auftreten, die auf diese unerwinschten
Wirkungen hindeuten, muss eine diagnosti-
sche Abklarung erfolgen und eine Standard-
behandlung ist einzuleiten.

Thrombozytopenie und Blutgerinnungssto-
rungen

Nach der Gabe von anderen subkutan oder
intravends angewendeten Antisense-Oligo-
nukleotiden wurden Thrombozytopenie und
Blutgerinnungsstérungen, einschlieBlich
akuter schwerer Thrombozytopenie, beob-
achtet. Wenn es klinisch angezeigt ist, wird
empfohlen, vor der Anwendung von Tofersen
die Thrombozyten und die Blutgerinnung
anhand von Labortests zu bestimmen.
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Renale Toxizitat

Nach Gabe anderer subkutan und intravends
angewendeter Antisense-Oligonukleotide
wurde eine renale Toxizitat beobachtet. Wenn
es klinisch angezeigt ist, wird eine Urinunter-
suchung auf Protein (vorzugsweise mit einer
Probe des ersten Morgenurins) empfohlen.
Bei einem anhaltend erhdhten Proteingehalt
des Urins sollte eine weitere Abklarung er-
wogen werden.

Sonstige Bestandteile

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 52 mg Natrium
pro 15 ml, entsprechend 3% der von der
WHO fUr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

Kalium

Dieses Arzneimittel enthalt Kalium, aber
weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro
15 ml, d.h. es ist nahezu ,kaliumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflthrt.

Die gleichzeitige Anwendung von anderen
intrathekalen Arzneimitteln mit Tofersen
wurde nicht untersucht und die Sicherheit
solcher Kombinationen ist nicht bekannt.

Tofersen ist kein Induktor oder Inhibitor des
CYP450-vermittelten oxidativen Stoffwech-
sels. Daher sollte Tofersen keine Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln, die mit
diesen Stoffwechselwegen interagieren, ein-
gehen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Tofersen bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien, in denen Tofer-
sen keine pharmakologische Aktivitat hat,
ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen
in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat
(siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Tofersen wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéar-
fahigen Alter, die nicht verhten, wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Tofersen wahrend der Stillzeit beim
Menschen vor. Die zur Verfligung stehenden
pharmakodynamischen Daten vom Tier
zeigten, dass Tofersen in die Milch Gibergeht
(siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fur das Neu-
geborene / Kind kann nicht ausgeschlossen
werden.

Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Tofersen
verzichtet werden soll / die Behandlung mit
Tofersen zu unterbrechen ist. Dabei ist so-
wohl der Nutzen des Stillens fur das Kind als
auch der Nutzen der Therapie flr die Frau
zu berticksichtigen.

Es liegen keine Daten Uber potenzielle Wir-
kungen auf die Fertilitdt beim Menschen vor.
Toxizitdtsstudien an Tieren haben gezeigt,
dass Tofersen anscheinend keine schéadli-
chen Wirkungen auf die mannliche oder
weibliche Fertilitat hat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tofersen hat einen geringen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Patienten, die unter Tofersen Sehstérungen
entwickeln, sollten davor gewarnt werden,
Fahrzeuge zu fihren oder Maschinen zu
bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Schwerwiegende Nebenwirkungen bei mit
Tofersen behandelten Patienten waren Mye-
litis (2,7 %), erhdhter intrakranieller Druck
und/oder Papillenddem (2,7 %), Radikulitis
(1,4 %) und aseptische Meningitis (1,4 %).
Die haufigsten Nebenwirkungen, die bei mit
Tofersen behandelten Patienten berichtet
wurden, waren Schmerz (66 %), Arthralgie
(84 %), Ermudung (28,6 %), Leukozytenzahl
im Liquor erhéht (26,5 %), Protein im Liquor
erhoht (26,5 %), Myalgie (19 %) und Fieber
(18,4 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklasse und Haufigkeit nach folgender
Konvention aufgelistet: Sehr haufig (= 1/10);
haufig (= 1/100; < 1/10); gelegentlich
(= 1/1 000; < 1/100); selten (= 1/10 000;

Tabelle 1: Nebenwirkungen bei mit Qalsody behandelten Teilnehmern in Studie 101 und

< 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar).

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Lumbalpunktion

Es wurden Nebenwirkungen in Verbindung
mit der Anwendung von Tofersen mittels
Lumbalpunktion beobachtet. Die mit einer
Lumbalpunktion haufig einhergehenden
Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen,
Rickenschmerzen, Post-Lumbalpunktions-
syndrom und Infektion. Die Haufigkeit und
Schwere dieser Ereignisse stimmten mit
denen Uberein, die bei einer Lumbalpunktion
zu erwarten sind.

Myelitis und/oder Radikulitis

In den klinischen Studien wurde bei 4 Teil-
nehmern, die 100 mg Tofersen erhielten,
Uber schwerwiegende Reaktionen in Form
von Myelitis (2,7 %) berichtet. Die Anzahl der
vor dem Auftreten von Myelitis angewende-
ten Tofersen-Dosen lag zwischen 5 und
15 Dosen. Zwei Teilnehmer waren sympto-
matisch und zwei Teilnehmer waren asymp-
tomatisch. Alle vier Teilnehmer hatten anor-
male Befunde bei der Magnetresonanztomo-
graphie (MRT), die mit dem Ereignis zusam-
menhingen. Zwei Teilnehmer brachen die
Behandlung ab und das Ereignis klang ab.
Bei den anderen zwei Teilnehmern fihrte das
Ereignis nicht zum Abbruch der Behandlung
(siehe Abschnitt 4.4).

Zwei Teilnehmer, die 100 mg Tofersen erhiel-
ten, meldeten schwerwiegende Reaktionen
in Form von Radikulitis (1,4 %). Die Anzahl
der vor dem Auftreten von Radikulitis ange-
wendeten Tofersen-Dosen lag zwischen 1
und 24 Dosen. Beide Reaktionen waren

Studie 102
Systemorganklasse (SOC) | Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Leukozytenzahl im Liquor erhéht* Sehr haufig
Nervensystems Protein im Liquor erhoht Sehr haufig
Papillenddem* Héaufig
Neuralgie Haufig
Aseptische Meningitistt Héaufig
Radikulitist Haufig
Myelitis$ Haufig
Skelettmuskulatur-, Arthralgie Sehr haufig
Bindegewebs- und Myalgie Sehr haufig
Knochenerkrankungen — —
Muskuloskelettale Steifigkeit Haufig
Allgemeine Erkrankungen Schmerz## Sehr haufig
und Beschwerden am Ermiidung Sehr haufig
Verabreichungsort - -
Fieber Sehr haufig

erhdht und Pleozytose.

T Radikulitis umfasst die bevorzugten Begriffe Radikulopathie und Radikulopathie der Lendenwirbel.

+ Papillenddem umfasst die bevorzugten Begriffe Papillenddem und intrakranieller Druck erhoht.
Siehe Diskussion im Abschnitt Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.

§ Myelitis umfasst die bevorzugten Begriffe Myelitis, Myelitis transversa und Neurosarkoidose. Siehe

Diskussion im Abschnitt Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen.

Aseptische Meningitis umfasst die bevorzugten Begriffe Meningitis durch chemische Substanzen

und Meningitis aseptisch. Siehe Diskussion im Abschnitt Beschreibung ausgewahlter Nebenwir-

It

s

kungen.
1

+

Extremitat.

Leukozytenzahl im Liquor erhéht umfasst die bevorzugten Begriffe Leukozytenzahl im Liquor

Schmerz umfasst die bevorzugten Begriffe Schmerz, Rickenschmerzen und Schmerz in einer

024336-111493
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symptomatisch. Ein Teilnehmer zeigte anor-
male MRT-Befunde, die mit dem Ereignis
zusammenhingen, und ein Teilnehmer zeig-
te ein unauffalliges MRT. Kein Teilnehmer
brach die Behandlung ab und die Reaktionen
klangen ab, wobei bei einem Teilnehmer Fol-
geerscheinungen auftraten, bei dem zweiten
Teilnehmer dagegen nicht (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Erhéhter intrakranieller Druck und/oder
Papillenédem

Vier Teilnehmer, die 100 mg Tofersen erhiel-
ten, meldeten schwerwiegende Reaktionen
in Form von erhdhtem intrakraniellen Druck
und/oder Papillenddem (2,7 %). Die Anzahl
der vor dem Auftreten von erhéhtem intra-
kraniellen Druck und/oder Papillenddem
angewendeten Tofersen-Dosen lag zwischen
7 und 18 Dosen. Alle 4 Reaktionen in Form
von erhéhtem intrakraniellen Druck und/oder
Papillenddem waren symptomatisch. Vier
Teilnehmer hatten ein in Bezug auf das Er-
eignis unauffélliges MRT. Eine Reaktion fuhr-
te schlieBlich zum dauerhaften Absetzen von
Tofersen und eine Reaktion flhrte zu einer
Unterbrechung der Tofersen-Behandlung.
Alle Reaktionen waren mit Standardmaf3-
nahmen behandelbar (siehe Abschnitt 4.4).

Aseptische oder durch chemische Sub-
stanzen verursachte Meningitis

Zwei Teilnehmer, die 100 mg Tofersen erhiel-
ten, berichteten Uber schwerwiegende Reak-
tionen in Form von aseptischer Meningitis
oder Meningitis durch chemische Substan-
zen (1,4 %). Die Anzahl der vor dem Auf-
treten von aseptischer Meningitis oder Me-
ningitis durch chemische Substanzen ange-
wendeten Tofersen-Dosen lag zwischen 5
und 7 Dosen. Beide Reaktionen in Form von
aseptischer Meningitis oder Meningitis durch
chemische Substanzen waren symptoma-
tisch. Ein Teilnehmer hatte ein in Bezug auf
die Reaktion unauffélliges MRT. Ein Teil-
nehmer setzte Tofersen ab, der andere nicht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzeigen
(siehe nachstehende Angaben).

Deutschland

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 Wien

Osterreich

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

Belgien

Foéderalagentur flr Arzneimittel und
Gesundheitsprodukte
www.afmps.be

Abteilung Vigilanz:

024336-111493

Website: www.notifieruneffetindesirable.be
E-Mail: adr@fagg-afmps.be

Luxemburg

Centre Régional de Pharmacovigilance de
Nancy oder Abteilung Pharmazie und Medi-
kamente (Division de la pharmacie et des
meédicaments) der Gesundheitsbehorde in
Luxemburg

Website: www.guichet.lu/pharmakovigilanz

4.9 Uberdosierung

I.r‘1 klinischen Studien wurden keine Falle von
Uberdosierung im Zusammenhang mit
Tofersen berichtet.

Im Falle einer Uberdosierung sollte eine
unterstlitzende medizinische Behandlung
durchgeflhrt und Rlcksprache mit einem
Arzt gehalten werden; der klinische Zustand
des Patienten sollte engmaschig Uberwacht
werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel fUr das Nervensystem, ATC-Code:
NO7XX22.

SOD1-ALS ist eine priméar autosomal-domi-
nante Erkrankung, die etwa 2% der ALS-
Population betrifft. Mutationen des SOD1-
Gens fuhren zur Akkumulation einer toxi-
schen Form des Proteins SOD1. Es wurden
Uber 200 spezifische SOD7-Mutationen
identifiziert, die mit ALS in Zusammenhang
stehen, wobei die mediane Erkrankungs-
dauer bei etwa 2,3 Jahren liegt.

Wirkmechanismus

Das humane SOD7-Gen kodiert fur ein
reichlich vorhandenes dimeres Enzym, die
Kupfer/Zink-Superoxid-Dismutase (Cu/
ZnSOD oder SOD1), welches die Umwand-
lung von Superoxid (O,) in Sauerstoff (O,)
und Wasserstoffperoxid (H,O,) katalysiert.
Bei Patienten mit SOD1-ALS flihren Muta-
tionen des SOD7-Gens zur Anreicherung
einer toxischen Form des Proteins SOD1,
was zur Schadigung von Axonen und Neu-
rodegeneration fuhrt.

Tofersen ist ein Antisense-Oligonukleotid
(ASO), das komplementar zu einem Teil der
3’ untranslatierten Region (3'UTR) der mRNA
flr das humane SOD1 ist und durch Watson-
Crick-Basenpaarung (Hybridisierung) an die
mRNA bindet. Diese Hybridisierung von
Tofersen an die komplementare mRNA fuhrt
zu einem durch die RNase-H vermittelten
Abbau der mRNA fur SOD1, was die Menge
der SOD1-Proteinsynthese reduziert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Gesamtmenge an SOD1-Protein im Liquor
Die Gesamtmenge an SOD1 im Liquor wur-
de in Studie 101 Teil C (VALOR) und in Stu-
die 102 als indirektes MaB fur die Bindung
des Wirkstoffs an sein Ziel gemessen.

In Studie 101 Teil C wurde in Woche 28 eine
Abnahme der Gesamtmenge an SOD1-
Protein im Liquor von 35 % (Verhaltnis der
geometrischen Mittelwerte zum Ausgangs-
wert) in der mit Tofersen behandelten Grup-
pe im Vergleich zu einer Abnahme um 2 %
gegenlber dem Ausgangswert bei den ent-

sprechenden Teilnehmern unter Placebo in
der ITT-Population beobachtet (Differenz der
geometrischen Mittelwertverhéltnisse fur
Tofersen vs. Placebo: 34 % (95 %-KI: 23 %;
43 %); nominaler p-Wert < 0,0001). Die
Gesamtmenge an SOD1 im Liquor nahm bis
ungefahr Tag 56 ab; danach blieb die Ab-
nahme im Zeitverlauf erhalten.

Biomarker Neurofilament-Leichtketten (NfL)
im Plasma

Neurofilament-Leichtketten (NfL, neurofila-
ment light chain) im Plasma wurden in Stu-
die 101 Teil C (VALOR) und in Studie 102 als
Marker fUr axonale Schaden und Neurode-
generation gemessen.

In Studie 101 Teil C wurde in Woche 28 eine
Abnahme der durchschnittlichen NfL im
Plasma von 55 % (Verhaltnis der geometri-
schen Mittelwerte zum Ausgangswert) bei
den mit Tofersen behandelten Teilnehmern
(ITT) im Vergleich zu einem 12%igen Anstieg
unter Placebo beobachtet (Differenz der geo-
metrischen Mittelwertverhéltnisse fur Tofer-
sen vs. Placebo: 60 % (95 %-Kl: 51 %; 67 %);
nominaler p-Wert < 0,0001). Der NfL-Spiegel
im Plasma sank bis ungeféhr Tag 113; da-
nach blieb die Abnahme im Zeitverlauf er-
halten. Die Abnahmen der NfL im Liquor
waren einheitlich im Vergleich zu denen im
Plasma.

Siehe Abbildung 1 auf Seite 4

Elektrophysiologie des Herzens

Die EKG-Messungen und die Werte fur die
Gruppe mit 100 mg Tofersen (n = 41) waren
in Studie 101 Teil C &hnlich wie die der Pla-
cebo-Gruppe (n = 34). Die Haufigkeit von
Anomalien bei den EKG-Messungen war in
der Tofersen-Gruppe im Vergleich zur Pla-
cebo-Gruppe hoher, wobei 8 Teilnehmer
(11,3 %) in der Tofersen-Gruppe einen ma-
ximalen Anstieg der Fridericia-Formel (QTcF)
> 30 bis 60 ms gegentber dem Ausgangs-
wert aufwiesen, verglichen mit 2 Teilnehmern
(5,6 %) in der Placebo-Gruppe. Die klinische
Bedeutung dieses Ungleichgewichts ist nicht
bekannt. In der Tofersen- oder Placebo-
gruppe zeigten keine der Teilnehmer einen
Anstieg der QTcF > 60 ms gegentber dem
Ausgangswert, und keine Teilnehmer wiesen
eine maximale QTcF > 480 ms auf.

Immunogenitét

Antikorper gegen den Wirkstoff (ADA, anti-
drug antibodies) wurden sehr haufig nach-
gewiesen. Es wurden jedoch keine Anhalts-
punkte fur Auswirkungen von ADA auf die
Wirksamkeit oder Sicherheit gefunden. Aller-
dings sind die Daten noch begrenzt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Tofersen wurde in einer
28-wdchigen randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten klinischen Studie (Stu-
die 101, Teil C) bei Teilnehmern im Alter von
23 bis 78 Jahren mit ALS-bedingter Schwa-
che und einer durch das Zentrallabor be-
statigten SOD1-Mutation untersucht.
108 Teilnehmer wurden im Verhaltnis 2:1
randomisiert einer 24-wdchigen Behandlung
mit entweder 100 mg Tofersen oder Placebo
(3 Aufséattigungsdosen, gefolgt von 5 Er-
haltungsdosen) zugewiesen. 42 spezifische
SOD1-Mutationen wurden untersucht, wobei
die haufigsten p.lle114Thr (n = 20), p.Ala5Val
(n=17), p.Gly94Cys (n = 6) und p.His47Arg
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Abbildung 1: Studie 101 Teil C: Plasma-NfL bereinigtes Verhéltnis der geometrischen Mittelwerte zu den Ausgangswerten nach
Studienwoche in der ITT-Population
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Plasma-NfL bereinigtes Verhiltnis der
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NfL = Neurofilament-Leichtkette (neurofilament light chain); ANCOVA = Kovarianz-Analyse; MI = multiple Imputation; LS = Kleinstquadrat
(least square).

Der Ausgangswert ist definiert als der Wert an Tag 1 vor der Anwendung des Studienmedikaments. Wenn der Wert von Tag 1 fehlt, wird
der nicht fehlende Wert, der am nachsten zur und noch vor der ersten Dosis liegt (einschlieBlich des Screeningbesuchs) als Ausgangswert
verwendet.

Werte unterhalb der Quantifizierungsgrenze (BLQ) werden bei den Berechnungen auf die Halfte der unteren Quantifizierungsgrenze
(LLOQ, 4,9 pg/ml) gesetzt. Fehlende Daten werden nach dem Verfahren der multiplen Imputation ersetzt.

Die ITT-Analyse basiert auf einem ANCOVA-Modell mit natlrlichen log-transformierten Daten. Das Modell enthalt Kovariablen fir den
entsprechenden Ausgangswert, d. h. den logarithmischen Wert, die Dauer der Erkrankung seit Symptombeginn zu Beginn der Studie und
die Anwendung von Riluzol oder Edaravon.

Die untere Tabelle zeigt die Anzahl der Teilnehmer mit beobachteten, nicht fehlenden Daten bei jeder Visite.

(n = 5) waren. Die gleichzeitige Einnahme
von Riluzol und/oder Edaravon war bei
denjenigen Teilnehmern zuldssig, die seit
mindestens 30 bzw. 60 Tagen vor Beginn
der Baseline eine stabile Dosis erhielten.

Die Krankheitsmerkmale bei Baseline waren
in der gesamten ITT-Population bei den mit
Tofersen behandelten Teilnehmern (n = 72)
und bei den mit Placebo behandelten Teil-
nehmern (n = 36) im Allgemeinen vergleich-
bar, mit einem Gesamtscore von 36,9 (SD:
5,9) auf der Uberarbeiteten Amyotrophe-
Lateralsklerose-Funktionsbewertungsskala
(ALS Functional Rating Scale-Revised
[ALSFRS-R]) bei Studienbeginn in der Tofer-
sen-Gruppe und von 37,3 (SD: 5,81) in der
Placebo-Gruppe. Die Tofersen-Gruppe
hatte eine klirzere mediane Zeit vom Symp-
tombeginn (11,4 Monate; Spanne: 1,7;
145,7) als die Placebo-Gruppe (14,6 Mona-
te; Spanne: 2,4; 103,2) und einen hdheren
medianen NfL-Plasmaspiegel bei Baseline
(78,5 pg/ml; Spanne 5 bis 329) als die Pla-
cebo-Gruppe (64,6 pg/ml; Spanne: 8 bis
370).

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
Veranderung des ALSFRS-R-Gesamtscores
von Baseline bis Woche 28. Die Ergebnisse
fielen zwar numerisch zugunsten von Tofer-
sen aus, waren jedoch nicht statistisch si-
gnifikant (ITT-Population: bereinigte mittlere
Differenz zwischen Tofersen und Placebo
[95%-KI]: 1,4 [-1,3; 4,1]). Numerisch gr6-
Bere Unterschiede wurden zwischen Tofer-
sen und Placebo Uber 28 Wochen bei Pa-
tienten mit NfL-Baselinewerten Gber dem

Median beobachtet [mittlere Differenz
(95 %-Kl): 3,9 (-1,0;8,9)] im Vergleich zu
Patienten mit NfL-Baselinewerten unter dem
Median [0,6 (—1,3;4,2)]. Auch sekundare kli-
nische Ergebnisse erreichten keine statisti-
sche Signifikanz.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flr
Tofersen eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen bei ALS
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBerge-
wohnlichen Umstanden” zugelassen. Das
bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit
der Erkrankung nicht méglich war, vollstan-
dige Informationen zu diesem Arzneimittel
zu erhalten. Die Europdische Arzneimittel-
Agentur wird alle neuen Informationen, die
verflgbar werden, jahrlich bewerten, und
falls erforderlich, wird die Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Tofersen nach ein-
maliger oder mehrmaliger Gabe mittels intra-
thekaler Injektion wurde im Plasma und Li-
quor von erwachsenen Teilnehmern mit ALS
und einer SOD17-Mutation sowie in Autop-
siegewebe von verstorbenen Teilnehmern
klinischer Studien (n = 3) charakterisiert.

Resorption

Die maximale Tiefstkonzentration im Liquor
trat bei der dritten Dosis, der letzten Auf-
sattigungsdosis, auf. Nach der Aufsatti-
gungsphase kam es bei der monatlichen
Anwendung nur zu einer geringen bis gar
keiner Akkumulation; das Akkumulations-
verhéltnis scheint weniger als das 2-Fache
zu betragen. Tofersen gelangt aus dem Li-
quor rasch in den systemischen Kreislauf,
wobei die mediane Zeit bis zur maximalen
Plasmakonzentration (T,,,) zwischen 2 und
6 Stunden nach der intrathekalen (IT) An-
wendung betragt. Nach der monatlichen
Erhaltungsdosis kam es zu keiner Akku-
mulation bei den Plasmaexpositionspara-
metern (C,,,, und AUC).

max
Verteilung

Intrathekal angewendetes Tofersen verteilte
sich in groBem Umfang im ZNS und erreich-
te therapeutische Konzentrationen in den
Zielgeweben des Ruckenmarks. Die me-
diane Plasma-AUC bei 100 mg (Daten von
Studie 101 Teil C) betrug nach der ersten
Dosis 13 973,1 ng/ml*h; die mediane maxi-
male Plasmakonzentration (C,.,) lag bei
824,3 ng/ml und trat 4—6 Stunden nach der
Dosis auf. Das mediane Verteilungsvolumen
im Plasma wurde in den Studien 101 und
102 auf 50,91 (119% CV) geschatzt und
betrug in der 100 mg-Dosisgruppe 40,67 |
(130 % CV). Die pharmakokinetische (PK)
Analyse zeigt, dass intrathekal angewende-
tes Tofersen sich in groBem Umfang in den
Geweben des Zentralnervensystems (ZNS)

024336-111493
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verteilt und aus dem Liquor rasch in die
systemische Zirkulation Gbergeht.

Plasmaproteinbindung

Tofersen wird in klinisch relevanten oder
héheren Plasmakonzentrationen (0,1 und
3 ug/ml) in hohem MaBe an menschliche
Plasmaproteine gebunden (> 98 %), was die
glomerulére Filtration einschrankt und die
Ausscheidung des Wirkstoffs im Urin redu-
ziert. Die Wahrscheinlichkeit von Arznei-
mittelwechselwirkungen durch Konkurrenz
bei der Plasmaproteinbindung ist sehr gering.

Biotransformation

Tofersen wird durch Exonuklease (3’- und
5’)-vermittelte Hydrolyse verstoffwechselt
und ist weder ein Substrat noch ein Inhibitor
oder Induktor von CYP450-Enzymen.

Elimination

Der priméare Eliminationsweg ist die Aus-
scheidung von unverandertem Tofersen und
seinen Metaboliten im Urin. Obwohl die Halb-
wertszeit im ZNS-Gewebe beim Menschen
nicht gemessen werden kann, konnte die
mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit
im ZNS-Gewebe von Cynomolgus-Affen
gemessen werden und wird mit 31 bis 40 Ta-
gen angegeben. Die mediane Plasma-Clea-
rance wurde in den Studien 101 und 102 auf
8,32 1/Std. (60,6 % CV) geschétzt und betrug
5,73 1/Std. (60% CV) bei der Dosis von
100 mg.

Linearitdt/Nicht-Linearitdt

Im Liquor steigt die Pharmakokinetik von
intrathekal angewendetem Tofersen Uber den
Dosisbereich von 20 mg bis 100 mg weniger
als dosisproportional an.

Im Plasma steigt die Pharmakokinetik von
intrathekal angewendetem Tofersen Uber den
Dosisbereich von 20 mg bis 100 mg mehr
als dosisproportional an.

Immunogenitét

Das Vorhandensein von Antikérpern gegen
den Wirkstoff (anti-drug antibodies, ADA)
schien die Plasma-Clearance um 28,0 % zu
verringern.

Merkmale spezifischer Patientengruppen

Altere Patienten

Von den 166 Patienten, die Tofersen in kli-
nischen Studien erhielten, waren insgesamt
22 Patienten 65 Jahre und alter und 2 Pa-
tienten 75 Jahre und alter. Es wurden ins-
gesamt keine Unterschiede in der klinischen
PK zwischen diesen Patienten beobachtet,
es liegen jedoch nur begrenzte Daten vor.

Nierenfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Tofersen bei Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstérung wurde
nicht untersucht.

Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Tofersen bei Pa-
tienten mit Leberfunktionsstérung wurde
nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenese

Es wurden keine Karzinogenitatsstudien mit
Tofersen durchgefuhrt.

Mutagenese

In praklinischen Studien zur Genotoxizitat
(In-vitro-Ames-Test zur Mutagenitat bei Bak-

024336-111493

terien, In-vitro-Chromosomenaberrationstest
und In-vivo-Mikronukleus-Assays bei der
Maus) zeigte Tofersen keine Hinweise auf
Mutagenitat.

Reproduktionstoxizitat

Reproduktionstoxikologische Studien wur-
den mit subkutaner Anwendung von Tofersen
bei Mausen und Kaninchen durchgefiihrt. In
einer Studie zur Fertilitdt und embryofetalen
Entwicklung bei Mausen wiesen mannliche
Mause in der Hochdosisgruppe von 30 mg/
kg (> das 50-Fache der menschlichen Ex-
position [AUC] nach 100 mg Tofersen) eine
minimale bis leichte Degeneration der Ho-
denkanélchen, eine Erweiterung der Hoden-
kanélchen, eine Spermatidenretention, eine
Apoptose der Epithelzellen, vermehrte Zell-
trimmer in den Hoden und eine Hyposper-
mie in den Nebenhoden auf. Es gab jedoch
keine Tofersen-bedingten unerwlnschten
Wirkungen auf Paarungs- und Fertilitats-
oder Spermienparameter. Bei weiblichen
Mausen kam es zu keiner Tofersen-beding-
ten Sterblichkeit oder Frihgeburt, und es
zeigten sich keine Wirkungen auf die Paarung
oder Fertilitdt. Bei Mausen und Kaninchen
wurden keine mit Tofersen zusammenhan-
genden unerwlnschten Wirkungen auf die
embryofetale Entwicklung beobachtet (bei
Expositionen von mehr als dem 40-Fachen
der menschlichen Exposition unter der
MRHD). In einer perinatalen/postnatalen Re-
produktionsstudie an Mausen traten unter
der hdchsten untersuchten Dosis (30 mg/
kg) keine unerwiinschten Wirkungen bei FO-
Weibchen oder beim Wachstum und der
Entwicklung der F1-Nachkommen auf.
Tofersen wurde in den Milchproben aller mit
Tofersen behandelten Tiere nachgewiesen.
Tofersen zeigt bei Mausen und Kaninchen
keine pharmakologische Aktivitat, was die
Aussagekraft dieser Studien einschrankt, da
schédliche Wirkungen im Zusammenhang
mit der SOD7-Down-Regulierung darin nicht
bewertet werden kénnen.

Die mikroskopische Auswertung von Fort-
pflanzungsgeweben von mannlichen und
weiblichen Tieren in den 13- und 39-wdchi-
gen Toxikologiestudien an nicht-humanen
Primaten (NHP), in denen Tofersen pharma-
kologisch aktiv ist, zeigte keine Wirkungen
auf die Fortpflanzungsgewebe.

Toxikologie

In einer Studie zur Toxikologie nach Mehr-
fachgabe (9 Monate) wurde die intrathekale
Anwendung von Tofersen von erwachsenen
Cynomolgus-Affen im Allgemeinen gut ver-
tragen. Eine Ausnahme bildete ein Weibchen
in der Gruppe mit der héchsten Dosis
(35 mg, entsprechend 350 mg pro intra-
thekale Injektion beim Menschen), die nach
der intrathekalen Anwendung ein Verhalten
zeigte, das als Muskelkrampfe, Dorsalflexion
des Kopfes/Nackens und eine dem Opistho-
tonus ahnliche Rickenhaltung beschrieben
wurde. Im Elektroenzephalogramm (EEG)
gab es keine Hinweise auf Krampfanfélle.
Die NOAEL-Werte (no observed adverse
effect levels) in den Studien zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe betrugen 150 mg/kg bei
subkutaner Anwendung bei der Maus und
12 mg bei intrathekaler Anwendung bei
nicht-menschlichen Primaten tGiber 9 Mona-
te. Legt man die nicht-menschlichen Prima-
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ten als die empfindlichste Spezies zugrunde,
so entspricht eine Dosis von 12 mg einer
aquivalenten Dosis beim Menschen (HED,
human equivalent dose) von 120 mg (basie-
rend auf der Skalierung des Liquorvolumens
vom Affen zum Menschen). Die Sicherheits-
spanne (das 1,2-Fache) fur die intrathekalen
Dosen bei Affen im Vergleich zu den intra-
thekalen Dosen beim Menschen basiert auf
der umgerechneten HED unter Berlck-
sichtigung des Volumenunterschieds beim
Liquor (etwa das 10-Fache zwischen Mensch
und Affen). Daher wurden bei Dosen, die
120 mg beim Menschen entsprechen, keine
toxischen Wirkungen festgestellt.

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriummonohydrogenphosphat
Kaliumchlorid
Calciumchlorid-Dihydrat
Magnesiumchlorid-Hexahydrat
Natriumchlorid
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

42 Monate

Hinweise zur voribergehenden Aufbewah-
rung

Die Qalsody-Durchstechflasche kann im Ori-
ginalumkarton bis zu 14 Tage bei Raumtem-
peratur (nicht Uber 30 °C) gelagert werden.

Ungedffnete Qalsody-Durchstechflaschen
kénnen nach der Entnahme aus dem Kuhl-
schrank ggf. wieder in den Kuhlschrank
zurlickgestellt werden. Ungedffnete Durch-
stechflaschen kdnnen an maximal 6 Tagen
bei Raumtemperatur fir maximal 6 Stunden
pro Tag aus dem Originalumkarton entnom-
men werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Hinweise zur vorlibergehenden Aufbewah-
rung ungeoffneter Durchstechflaschen des
Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

20 ml-Durchstechflasche aus Klarglas Typ |
mit Chlorbutyl-Kautschuk-Stopfen und einer
Aluminiumversiegelung mit Flip-Off-Kunst-
stoff-Schutzkappe.

Qalsody wird in einer Packung mit 1 Durch-
stechflasche geliefert.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Vorbereitung und intrathekale Anwen-
dung von Tofersen muss unter aseptischen
Bedingungen erfolgen.
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Nur zur einmaligen Anwendung.

Anweisungen zur Vorbereitung der Durch-
stechflasche:

Die gekuhlte Durchstechflasche sollte vor
der Anwendung ohne Verwendung einer
externen Warmequelle auf Raumtempera-
tur (25 °C) erwarmt werden.

Die Durchstechflasche sollte nicht ge-
schittelt werden.

Qalsody enthalt keine Konservierungs-
mittel. Nach dem Aufziehen in die Spritze
sollte die Losung sofort (innerhalb von
4 Stunden nach der Entnahme aus dem
Kihlschrank) bei Raumtemperatur ver-
abreicht werden, andernfalls ist die L&-
sung zu verwerfen.

Vor der Entnahme aus der Durchstech-
flasche sollte die Losung einer Sichtpru-
fung unterzogen werden. Die Ldsung
sollte im Wesentlichen frei von sichtbaren
Partikeln sein. Die Lésung darf nur ver-
wendet werden, wenn sie klar und farblos
bis leicht gelb ist. Ist dies nicht der Fall,
darf die Durchstechflasche nicht ver-
wendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1783/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
29. Mai 2024

STAND DER INFORMATION
07.2024

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024336-111493
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