ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE LA
PRESCRIPCION

Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacién necesaria para
usar QALSODY ™ de manera segura y eficaz. Consulte la Informacion
completa de prescripcion para QALSODY.

Inyeccion de QALSODY (tofersen), para uso intratecal
Aprobacién inicial en los Estados Unidos: 2023

INDICACIONES Y USO
QALSODY es un oligonuclettido antisentido indicado para el tratamiento de
la esclerosis lateral amiotréfica (ALS) en adultos que tienen una mutacién en
el gen de la superoxido dismutasa 1 (SOD1). Esta indicacion se aprueba bajo
aprobacion acelerada basada en la reduccion de la cadena ligera de
neurofilamentos plasmaticos observada en pacientes tratados con QALSODY.
La continua aprobacion para esta indicacion puede depender de la verificacion
del beneficio clinico en los ensayos de confirmacion. (1)

————————— DOSIS Y ADMINISTRACION

QALSODY se administra por via intratecal (2.1)

Informacién de dosificacién (2.1)

. Dosis recomendada: 100 miligramos (15 ml) por administracion

. Inicie el tratamiento con QALSODY con 3 dosis de carga administradas
en intervalos de 14 dias. A partir de entonces, se debe administrar una
dosis de mantenimiento una vez cada 28 dias.

Instrucciones de preparacion y administracion (2.2)

. Permita que alcance una temperatura ambiente antes de la
administracion

e  Administre dentro de las 4 horas posteriores a la extraccién del frasco

e  Antes de la administracion, extraiga aproximadamente 10 ml de liquido
cefalorraquideo

e Administre como inyeccion en bolo intratecal durante 1 a 3 minutos

FORMAS DE DOSIFICACION Y PRESENTACIONES
Inyeccion: solucién de 100 mg/15 ml (6.7 mg/ml) en un frasco de dosis
Unica (3)

CONTRAINDICACIONES
Ninguna (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

e Mielitis y/o radiculitis: se informaron eventos graves de mielitis y
radiculitis. Vigile los sintomas; el estudio diagndstico y el tratamiento
deben iniciarse de acuerdo con el estandar de atencion. (5.1)

. Papiledema y presion intracraneal elevada: se informaron eventos
graves de papiledema y presion intracraneal elevada. Vigile los
sintomas; el estudio diagndstico y el tratamiento deben iniciarse de
acuerdo con el estandar de atencion. (5.2)

e Meningitis aséptica: se informaron eventos graves de meningitis
aséptica. Vigile los sintomas; el estudio diagnéstico y el tratamiento
deben iniciarse de acuerdo con el estandar de atencion. (5.3)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas comunes (> 10% de los pacientes tratados con
QALSODY y mayor que el placebo) fueron dolor, fatiga, artralgia, aumento
de glébulos blancos en el liquido cefalorraquideo, y mialgia. (Seccion 6.1)

Para informar PRESUNTAS REACCIONES ADVERSAS, comuniquese

con Biogen al 1-877-725-7639 o con la FDA al 1-800-FDA-1088 o
www.fda.gov/medwatch.

Consulte 17 para obtener INFORMACION DE ASESORAMIENTO
PARA EL PACIENTE
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INFORMACION FARMACOLOGICA COMPLETA

1 INDICACIONES Y USO

QALSODY se indica para el tratamiento de la esclerosis lateral amiotrofica (ALS) en adultos que tienen
una mutacion en el gen de la superdxido dismutasa 1 (SOD1). Esta indicacidn se aprueba bajo aprobacion
acelerada basada en la reduccidn de la cadena ligera de neurofilamentos plasmaticos (NfL) observada en

pacientes tratados con QALSODY [consulte Estudios clinicos (14)]. La continua aprobacién para esta
indicacion puede depender de la verificacion del beneficio clinico en los ensayos de confirmacion.

2 DOSIS Y ADMINISTRACION

2.1. Informacidén de dosificacion

Dosis recomendada

Administre QALSODY por via intratecal mediante una puncion lumbar por parte de profesionales de la
salud con experiencia en la realizacion de punciones lumbares, o bajo su direccion.

La dosis recomendada es de 100 mg (15 ml) de QALSODY por administracion.
Inicie el tratamiento con QALSODY con tres (3) dosis de carga administradas en intervalos de 14 dias.

Administre una dosis de mantenimiento una vez cada 28 dias.

Dosis faltante

Si olvida administrar la segunda dosis de carga, administre QALSODY lo antes posible y administre la
tercera dosis de carga 14 dias después.

Si olvida administrar la tercera dosis de carga o una dosis de mantenimiento, administre QALSODY lo
antes posible y administre la siguiente dosis 28 dias después.

2.2. Instrucciones de preparacion y administracion

Utilice una técnica aséptica cuando prepare y administre QALSODY por via intratecal. Prepare y
administre QALSODY de acuerdo con los siguientes pasos:

Preparacion
Instrucciones de preparacion del frasco

e Deje que el frasco refrigerado de QALSODY alcance la temperatura ambiente (25 °C/77 °F) antes de la
administracion sin utilizar fuentes de calor externas [consulte Almacenamiento y manipulacion (16.2)].

e Inspeccione la solucion en el frasco de QALSODY antes de la administracion. No lo administre
si se observan particulas o si el liquido del frasco no es transparente e incoloro o ligeramente
amarillo.

e No agite el frasco de QALSODY.



Instrucciones de preparacion del procedimiento
e Si el estado clinico del paciente lo indica, considere la sedacion.

e Siloindica el estado clinico del paciente, considere la posibilidad de realizar estudios por
iméagenes para guiar la administracion intratecal de QALSODY.

e Antes de retirar la tapa del frasco del sello de aluminio, confirme que el paciente esté listo. Un
frasco de QALSODY sin abrir se puede devolver al refrigerador [consulte AlImacenamiento y
manipulacion (16.2)].

e Evalle a los pacientes antes y después de la inyeccion intratecal para detectar la presencia de
posibles afecciones relacionadas con la puncion lumbar, para evitar complicaciones graves del
procedimiento.

Administracion

Antes de la administracion, extraiga aproximadamente 10 ml de liquido cefalorraquideo (LCR) con
una aguja de puncion lumbar.

Antes de la administracion, retire la tapa de plastico y cologue una aguja en la jeringa para extraer
QALSODY del frasco. Inserte la aguja en el frasco a través del centro del sobresellado y extraiga la
dosis requerida de 15 ml (equivalente a 100 mg) del frasco.

e Nodiluya QALSODY.
e No se requieren filtros externos.

Administre QALSODY usando una aguja de puncién lumbar como una inyeccién de bolo intratecal
durante 1 a 3 minutos.

e QALSODY no contiene conservantes. Una vez extraida en la jeringa, la solucion debe
administrarse inmediatamente (dentro de las 4 horas posteriores a la extraccién del frasco) a
temperatura ambiente; de lo contrario, debe desecharse.

Cualquier contenido no utilizado del frasco de dosis Unica debe desecharse.

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y PRESENTACIONES

Inyeccion: 100 mg/15 ml (6.7 mg/ml) como una solucidn transparente e incolora a ligeramente
amarilla en un frasco de dosis Unica.

4 CONTRAINDICACIONES
Ninguna.
5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES



5.1. Mielitis y/o radiculitis

Se informaron reacciones adversas graves de mielitis y radiculitis en pacientes tratados con
QALSODY. Seis pacientes tratados con QALSODY experimentaron mielitis o radiculitis en los
estudios clinicos. Dos pacientes suspendieron el tratamiento con QALSODY y requirieron manejo
sintomaético con resolucién completa de los sintomas. En los 4 pacientes restantes, los sintomas se
resolvieron sin suspender QALSODY. Si se desarrollan sintomas consistentes con mielitis o
radiculitis, se debe iniciar un estudio de diagndstico y tratamiento de acuerdo con el estandar de
atencion. El manejo puede requerir la discontinuacion o interrupcion de QALSODY.

5.2. Papiledema y presion intracraneal elevada

Se informaron reacciones adversas graves de papiledema y presion intracraneal elevada en pacientes
tratados con QALSODY. Cuatro pacientes desarrollaron presion intracraneal elevada y/o
papiledema. Todos los pacientes recibieron tratamiento con el estandar de atencidn con resolucion de
los sintomas y ningun evento llevo a la suspension de QALSODY. Si se desarrollan sintomas
consistentes con papiledema o presion intracraneal elevada, se debe iniciar un estudio de diagndstico
y tratamiento de acuerdo con el estandar de atencion.

5.3. Meningitis aséptica

Se informaron reacciones adversas graves de meningitis aseptica (también llamada meningitis
quimica o meningitis aséptica inducida por farmacos) en pacientes tratados con QALSODY. Un
paciente experimentd una reaccion adversa grave de meningitis quimica, lo que provocé la
suspension de QALSODY. Un paciente experiment6 una reaccion adversa grave de meningitis
aséptica, que no provoco a la suspension de QALSODY. Ademas, también se informaron reacciones
adversas no graves al medicamento de aumento de los glébulos blancos del LCR y aumento de las
proteinas del LCR con QALSODY [consulte Reacciones adversas (6.1)]. Si se desarrollan sintomas
consistentes con meningitis aséptica, se debe iniciar un estudio de diagnostico y tratamiento de
acuerdo con el estandar de atencion.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se analizan en otra parte de la etiqueta:
e Mielitis y/o radiculitis [consulte Advertencias y precauciones (5.1)]
e Papiledema y presion intracraneal elevada [consulte Advertencias y precauciones (5.2)]

e Meningitis aséptica [consulte Advertencias y precauciones (5.3)]

6.1. Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de QALSODY no pueden compararse
directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otros medicamentos y es posible que no reflejen
las tasas observadas en la préactica.



La seguridad de QALSODY 100 mg se evalué en 147 pacientes con SOD1-ALS. La mediana de
exposicion de los pacientes fue de 119.4 semanas (intervalo de 4 a 212 semanas). QALSODY se
evalud en el Estudio 1 controlado con placebo y en el Estudio 2 de extension de etiqueta abierta. En
el Estudio 1 parte C, aproximadamente el 43% eran mujeres; el 57% eran hombres; el 64% eran
blancos y el 8% eran asiaticos. La edad promedio de ingreso en el Estudio 1 parte C fue de 49.8 afios
(intervalo de 23 a 78 afios).

Las reacciones adversas mas comunes (= 10% de los pacientes tratados con QALSODY y mayor que
el placebo) fueron dolor, fatiga, artralgia, aumento de glébulos blancos en el LCR y mialgia. La
Tabla 1 muestra las reacciones adversas comunes que ocurrieron en al menos el 5% de los pacientes
tratados con QALSODY y con una frecuencia del 5% o mayor que con el placebo.

Tabla 1: Reacciones adversas al medicamento que ocurrieron en al menos el 5% de los
pacientes tratados con QALSODY y con una frecuencia >5% mas alta que el
placebo

Estudio 1 parte C
QALSODY
100 mg Placebo
(n=72) (n=36)
Reaccion Adversa % %
Dolor# 42 22
Fatiga 17 6
Avrtralgia 14 6
Aumento de glébulos 14 0
blancos en el LCR*
Mialgia 14 6
Aumento de la proteina 8 3
del LCR
Rigidez 6 0
musculoesquelética
Neuralgia 6 0

# Dolor incluye los términos preferidos de dolor, dolor de espalda y dolor en las extremidades.
* El aumento de globulos blancos en el LCR incluye los términos preferidos de aumento de glébulos blancos en el LCR y pleocitosis.

Reacciones adversas menos comunes

Reacciones adversas graves de mielitis y radiculitis; papiledema y presion intracraneal elevada; y se
produjeron meningitis asépticas en pacientes tratados con QALSODY [consulte Advertencias y
precauciones (5.1, 5.2, 5.3)].

En el estudio de extension a largo plazo, se produjeron reacciones adversas no graves de pirexia con
la administracion repetida de QALSODY.



8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1. Embarazo

Resumen de riesgos

No hay datos suficientes sobre los riesgos de desarrollo asociados con el uso de QALSODY en
mujeres embarazadas para evaluar el riesgo asociado con el farmaco de defectos congénitos
importantes, aborto espontaneo u otros resultados maternos o fetales adversos. En la poblacién
general de los Estados Unidos, el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos mayores y abortos
en embarazos reconocidos clinicamente es de entre 2% y 4% y de entre 15% y 20%,
respectivamente. Se desconoce el riesgo de defectos congénitos graves y aborto espontaneo para la
poblacién indicada.

Datos
Datos en animales

La administracion subcutanea de tofersen (0, 3, 10, 30 mg/kg) en dias alternos a ratones prefiados
durante el periodo de organogénesis no produjo efectos adversos en el desarrollo embriofetal. La
exposicion plasmatica a la dosis mas alta probada (30 mg/kg) fue aproximadamente 4 veces mayor
que en humanos con la dosis humana recomendada (RHD) de 100 mg.

La administracion subcutanea de tofersen (0, 3, 10, 30 mg/kg) en dias alternos a conejos prefiados
durante el periodo de organogénesis no produjo efectos adversos en el desarrollo embriofetal. La
exposicion plasmatica a la dosis méas alta probada (30 mg/kg) fue aproximadamente 20 veces mayor
que en humanos con la RHD.

La administracion subcutanea de tofersen (0, 3, 10 o 30 mg/kg) en dias alternos a ratones macho y
hembra antes y durante el apareamiento y continuada en las hembras durante la organogénesis no
produjo efectos adversos en el desarrollo pre o posnatal. La exposicidn plasmatica a la dosis mas alta
probada (30 mg/kg) fue aproximadamente 4 veces mayor que en humanos con la RHD.

8.2. Lactancia

Resumen de riesgos

No existen datos sobre la presencia de tofersen o sus metabolitos en la leche materna, sobre los
efectos en el lactante ni en la produccién de leche. Tofersen se detecto en la leche de ratones
lactantes después de la administracion subcutanea. Los beneficios para el desarrollo y la salud de la
lactancia materna se deben tener en cuenta junto con la necesidad clinica de la madre de recibir
QALSODY Yy todos los posibles efectos adversos en el lactante debido a QALSODY o a la afeccion
materna subyacente.

8.4. Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos.



8.5. Uso geriatrico

Un total del 13.5% (22/162) de los pacientes tenian 65 afios 0 més y el 1.2% (2/162) de los pacientes
tenian 75 afios 0 mas al inicio del tratamiento en estudios clinicos para ALS en pacientes que tienen
una mutacion en el gen de la superoxido dismutasa 1 (SOD1) [consulte Estudios clinicos (14)]. No se
observaron diferencias generales en seguridad o eficacia entre estos pacientes y pacientes mas
jovenes, pero no se puede descartar una mayor sensibilidad en algunas personas mayores. No hay
evidencia de consideraciones de dosificacion especiales basadas en la edad cuando se administra
QALSODY.

11 DESCRIPCION

Tofersen, un oligonucle6tido antisentido, es un oligonucleétido de esqueleto mixto 5-10-5 MOE
gapmer de 20 residuos basicos (20 mer). De los diecinueve enlaces entre nucle6tidos, quince son
diésteres de fosforotioato de 3'-O a 5’-O y cuatro son diésteres de fosfato de 3'-O a 5'-O. Diez de los
veinte residuos de azucar son 2-desoxi-D-ribosa y el resto son 2'-O-(2-metoxietil)-D-ribosa (MOE).
Los residuos estan dispuestos de modo que haya cinco nucledsidos MOE en los extremos 5’y 3’ de la
molécula gue flanquean un espacio de diez 2'-desoxinucleodsidos. Las bases de citosina y uridina
estan metiladas en la posicion 5. La férmula estructural es:

Figura 1: Formula estructural para Tofersen

OH R

R = OCH,CH,0CH3




La formula molecular es C23o Hai7 N72 O123 P19 S15 'y €l peso molecular es 7127.86 unidades de masa
atémica (amu).

QALSODY se suministra como una solucién estéril, sin conservadores, transparente e incolora a
ligeramente amarilla en un frasco de vidrio tipo | para administracion intratecal. Cada frasco del
medicamento contiene una dosis Unica de 100 mg de tofersen a una concentracion de 6.7 mg/ml en
una formulacion que contiene 0.21 mg/ml de cloruro de calcio dihidratado, 0.11 mg/ml de fosfato de
sodio dibasico, 0.16 mg/ml de cloruro de magnesio hexahidratado, 0.03 mg/ml de fosfato
monobasico de sodio, 0.22 mg/ml de cloruro de potasio, 8.77 mg/ml de cloruro de sodio, y agua para
inyeccion. El pH de QALSODY es de aproximadamente 7.2 (intervalo de 6.7 a 7.7).

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1. Mecanismo de accion

Tofersen es un oligonucle6tido antisentido que provoca la degradacion del ARNm de SOD1
mediante la unién al ARNm de SOD1, lo que da como resultado una reduccion de la sintesis de la
proteina SODL1.

12.2. Farmacodinamica

Efecto de Tofersen en la proteina SOD1 total del LCR

SODL1 total del LCR, una medida indirecta de la interaccion del objetivo, se evalud en el Estudio 1
parte C en pacientes con SOD1-ALS [consulte Estudios clinicos (14)].

En la semana 28 en el Estudio 1 parte C se observo una reduccion en la proteina SODL1 total del LCR
del 35% (proporcién media geométrica con respecto al valor basal) en el grupo tratado con tofersen
frente a una disminucion del 2% con respecto al valor basal en los sujetos con placebo
correspondientes en la poblacién ITT (diferencia en las proporciones medias geométricas para
tofersen y placebo: 34%; nominal p<0.0001).

Efecto de Tofersen en las proteinas de neurofilamento

El NfL plasmatico, un biomarcador en sangre de lesion axonal y neurodegeneracion, se evalud en el
Estudio 1 parte C en pacientes con SOD1-ALS [consulte Estudios clinicos (14)].

En la semana 28 en el Estudio 1 parte C el NfL plasmatico promedio se redujo un 55% (proporcion
media geométrica con respecto al valor basal) en los sujetos tratados con QALSODY, en
comparacion con un aumento del 12% con placebo en la poblacion ITT (diferencia en las
proporciones medias geométricas de QALSODY a placebo: 60%; nominal p<0.0001). EI NfL
plasmatico disminuyo hasta aproximadamente el dia 113, después del cual se mantuvieron las
reducciones. Las reducciones en la cadena pesada de neurofilamentos fosforilados (pNfH) fueron
similares en comparacion con las reducciones en NfL, al igual que las reducciones en LCR en
comparacion con el plasma.

Electrofisiologia cardiaca




En el régimen de dosificacion recomendado méaximo aprobado, QALSODY no prolonga el intervalo
QTc en ningun grado clinicamente relevante.

12.3. Farmacocinética

Absorcion

La administracion intratecal de QALSODY en el LCR permite que tofersen se distribuya desde el
LCR a los tejidos del sistema nervioso central. La maxima concentracion minima en el LCR se
produjo en la tercera dosis, que fue la Gltima dosis del periodo de carga. Hubo poca o ninguna
acumulacién de tofersen en el LCR con dosis mensuales después de la fase de carga. Tofersen se
transfiere del LCR a la circulacion sistémica, con una mediana de tiempo hasta la concentracion
maxima (Tnax) con valores plasmaticos que oscilan entre 2 y 6 horas. No hubo acumulacion en la

exposicion al tofersen en plasma después de la dosis de mantenimiento mensual.

Distribucion

El tejido de autopsia de pacientes tratados con tofersen (n = 3) mostro que el tofersen administrado
por via intratecal se distribuia dentro de los tejidos del sistema nervioso central.

Eliminacion

Metabolismo

Se espera que tofersen sea metabolizado a través de la hidrélisis mediada por exonucleasa (3'-y 5) y
no es un sustrato, inhibidor o promotor de las enzimas CYP450.

Excrecién

La ruta primaria de eliminacion no ha sido caracterizada. La semivida efectiva en el LCR se estima
en 4 semanas.

Estudios de interaccién farmacoldgica

No se han realizado estudios clinicos de interacciones con otros medicamentos. In vitro, QALSODY
no es un sustrato ni un inhibidor/promotor de las principales enzimas CYP ni un sustrato o inhibidor
de los principales transportadores.

Poblaciones especificas

El efecto del sexo, la raza, la edad y el peso corporal en la exposicion al tofersen en plasma no fue
clinicamente significativo. Se desconoce el efecto de estos factores sobre la exposicion al tofersen en
el LCR.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

No se han realizado estudios clinicos para evaluar la farmacocinética del tofersen en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica. No se espera que Tofersen sufra metabolismo por enzimas hepaticas.

12.6. Inmunogenicidad

Como ocurre con todos los oligonucleotidos terapéuticos, existe un potencial de inmunogenicidad.
Los resultados de la prueba de inmunogenicidad dependen en gran medida de la sensibilidad y la
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especificidad de la prueba y pueden verse influidos por varios factores como: la metodologia de la
prueba, la manipulacion de la muestra, el momento de recoleccion de la muestra, los medicamentos
concomitantes, y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la incidencia de
anticuerpos contra tofersen con la incidencia de anticuerpos contra otros productos puede ser
engafiosa.

La respuesta inmunogénica a QALSODY se evaluo en 166 pacientes con muestras de plasma
posteriores al valor basal para anticuerpos antidrogas (ADA). En general, 97 pacientes tratados con
QALSODY (58.4%) desarrollaron ADA emergentes del tratamiento, de los cuales 14 fueron
transitorios y 83 persistentes. La presencia de anticuerpos antidrogas (ADA) parecid disminuir el
aclaramiento plasmatico de tofersen en un 32%. Se desconocen los efectos de ADA sobre el
aclaramiento de tofersen en el LCR. No se observaron efectos perceptibles de los ADA sobre la
reduccion de la proteina SOD1 total o la reduccidn del NfL en plasma. No se observaron efectos
perceptibles de los ADA sobre la seguridad (incidencia de AE que incluye hipersensibilidad,
reaccion anafilactica y angioedema). La revision médica de casos individuales de eventos
neuroldgicos graves tampoco mostro asociacion con el estado de ADA.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1. Carcinogenia, mutagenia, deficiencia de fertilidad

Carcinogenia
No se han realizado estudios para evaluar el potencial cancerigeno del tofersen.

Mutagénesis
Tofersen fue negativo en los ensayos in vitro (mutacion bacteriana inversa y aberracion cromosémica

de células de mamifero) y en ensayos in vivo (micronucleo de raton).

Deterioro de la fertilidad

En un estudio para evaluar los efectos sobre la fertilidad y la funcion reproductiva, se administro
tofersen (0, 3, 10, 30 mg/kg) cada dos dias a ratones macho y hembra antes y durante el
apareamiento y continu6 en las hembras hasta el séptimo dia de la gestacion (GD). Se observaron
efectos adversos en los 6rganos reproductores masculinos (degeneracion de los tdbulos seminiferos,
dilatacion de los tabulos seminiferos, retencion de espermatides, apoptosis de las células epiteliales,
aumento de los desechos celulares en los testiculos e hipospermia en el epididimo) con la dosis mas
alta probada; sin embargo, no hubo efectos adversos en los criterios de valoracion funcionales. La
exposicion plasmatica a la dosis sin efecto (10 mg/kg) para los efectos adversos en los érganos
reproductores masculinos fue aproximadamente 2 veces mayor que en humanos con la dosis humana
recomendada de 100 mg.

14 ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de QALSODY se evalu6 en un estudio clinico de 28 semanas aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo en pacientes de 23 a 78 afios con debilidad atribuible a ALS y una mutacion
del SOD1 confirmada por un laboratorio central (Estudio 1 parte C, NCT02623699). Ciento ocho
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(108) pacientes fueron aleatorizados 2:1 para recibir tratamiento con QALSODY 100 mg (n =72) o
placebo (n = 36) durante 24 semanas (3 dosis de carga seguidas de 5 dosis de mantenimiento). Se
permitio el uso concomitante de riluzol y/o edaravona para los pacientes.

La poblacion de analisis primario preespecificada (n = 60, intencion de tratar modificada [mITT])
tenia una capacidad vital lenta (SVC) > 65% del valor previsto y cumpli6 con los criterios pronostico
de enriquecimiento para la progresion rapida de la enfermedad, definida en base a la previa
aleatorizacion de la pendiente de declive de la Escala de Puntuacién del Funcionamiento con ELA-
Revisada (ALSFRS-R, por sus siglas en inglés) y tipo de mutacién del SOD1.

La poblacion sin mITT (n = 48) tuvo una capacidad vital lenta (SVC) > 50% del valor previsto y no
cumplia con los criterios de enriquecimiento para la progresion rapida de la enfermedad.

Las caracteristicas basales de la enfermedad en la poblacién general con intencién de tratamiento
(ITT) (poblacion combinada con mITT y sin mITT) fueron generalmente similares en los pacientes
tratados con QALSODY Yy en los pacientes que recibieron placebo, con un tiempo ligeramente mas
corto desde el inicio de los sintomas y mayor NfL en plasma al inicio del estudio en el grupo
QALSODY. Al inicio, el 62% de los pacientes tomaban riluzol y el 8% tomaban edaravona. La
puntuacion basal media de ALSFRS-R fue de 36.9 (5.9) en el grupo de tratamiento con QALSODY y
de 37.3 (5.8) en el grupo de placebo. El tiempo medio desde el inicio de los sintomas fue de 11.4
meses en el grupo de tratamiento con QALSODY y de 14.6 meses en el grupo de placebo.

El anélisis de eficacia principal fue el cambio desde el inicio hasta la semana 28 en la puntuacion
total de ALSFRS-R en la poblacién mITT, analizado mediante la prueba de clasificacion conjunta
para tener en cuenta la mortalidad junto con la imputacion multiple (MI) para tener en cuenta datos
faltantes por abandonos distintos de la muerte. Los pacientes tratados con QALSODY
experimentaron una disminucién menor desde el inicio en el ALSFRS-R en comparacion con el
placebo, pero los resultados no fueron estadisticamente significativos (diferencia media ajustada con
QALSODY-placebo [IC al 95%]: 1.2 [-3.2, 5.5]). Otros resultados clinicos secundarios tampoco
alcanzaron significacion estadistica.

Los criterios de valoracion secundarios de cambio desde el valor basal en la semana 28 en el NfL
plasmatico y la proteina SOD1 del LCR fueron nominalmente significativos desde el punto de vista
estadistico (consulte la Tabla 2). La reduccion de NfL se observo consistentemente para todos los
subgrupos segun el sexo, la duracion de la enfermedad desde el inicio de los sintomas, el sitio de
inicio y el uso de riluzol/edaravona.

Tabla 2: Resultados de biomarcadores de QALSODY en el Estudio 1 parte Cen la
semana 28
Criterios de valoracion de biomarcadores QALSODY Placebo

NfL plasmatica

Poblacion ITT N=72 N =36
Proporcion media geométrica ajustada al 0.45 1.12
valor basal
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Proporcion media geométrica de la
diferencia entre QALSODY vy placebo (IC al
95%)

0.40 (0.33, 0.49)

: <0.0001
Valor de p nominal (ANCOVA+MI)
Poblacion mITT N =39 N=21
Proporcion media geométrica ajustada al 0.40 1.20

valor basal

Proporcion media geométrica de la
diferencia entre QALSODY vy placebo (IC al
95%)

Valor de p nominal (ANCOVA+MI)

0.33 (0.25, 0.45)

<0.0001

Proteina SOD1 del LCR

Poblacion ITT

72

Z
1

36

Z
1

Proporcion media geométrica ajustada al
valor basal

0.65

0.98

Proporcion media geométrica de la
diferencia entre QALSODY vy placebo (IC al
95%)

Valor de p nominal (ANCOVA+MI)

0.66 (0.57, 0.77)

<0.0001

Poblacion mITT

Proporcion media geométrica ajustada al
valor basal

0.71

1.16

Proporcion media geométrica de la
diferencia entre QALSODY vy placebo (IC al
95%)

Valor de p nominal (ANCOVA+MI)

0.62 (0.49, 0.78)

<0.0001

Nota 1: N es el nimero de pacientes con valor basal.

Nota 2: Ml se utilizé para los datos faltantes. EI modelo incluy6 el tratamiento, el uso de riluzol o edaravona, la puntuacion basal
relevante y los valores posteriores al inicio (datos transformados en logaritmos naturales). Se usaron modelos separados para mITT y

nonmITT y se combinaron para los andlisis de ITT.

Nota 3: Las proporciones medias geométricas ajustadas con respecto al inicio, las diferencias de tratamiento en las proporciones
medias geométricas ajustadas con respecto al inicio y los IC al 95% correspondientes y los valores p nominales se obtuvieron del
modelo ANCOVA para el cambio desde el inicio incluido el tratamiento como un efecto fijo y ajustado por las siguientes covariables:
duracién de la enfermedad basal desde el inicio de los sintomas, puntuacion basal relevante y uso de riluzol o edaravona. El analisis se

baso en datos transformados en logaritmos naturales.

12




Figura 2: Proporcién media geométrica ajustada de NfL en plasma con respecto a los
valores basales en el Estudio 1 parte C por semana de estudio para la poblacion
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Después de completar el Estudio 1, los pacientes tenian la opcion de inscribirse en un ensayo de
ampliacion sin ocultacion. En un analisis intermedio a las 52 semanas, se observaron reducciones en
NfL en pacientes que recibieron previamente placebo que iniciaron QALSODY en el ensayo de
ampliacion sin ocultacion, similar a las reducciones observadas en pacientes tratados con QALSODY
en el Estudio 1. El inicio méas temprano de QALSODY en comparacion con el placebo/inicio tardio
de QALSODY se asoci6 con tendencias de reduccion en la disminucion en ALSFRS-R, el porcentaje
previsto de SVC, y la megapuntuacion de dinamometria manual (HHD) que no fueron
estadisticamente significativas. A través de todo el seguimiento abierto en el momento del analisis
intermedio, el inicio mas temprano de QALSODY también se asoci6é con una tendencia hacia la
reduccién del riesgo de muerte o ventilacion permanente, aunque no fue estadisticamente
significativa. Estos analisis exploratorios deben interpretarse con precaucion dadas las restricciones
de los datos recogidos fuera de un estudio controlado, que pueden estar sujetos a confusion.

16 COMO SE SUMINISTRA/ALMACENA Y MANEJA
16.1. Cdmo se suministra
La inyeccion de QALSODY es una solucidn estéril, transparente e incolora a ligeramente amarilla

que se suministra como una solucion de 100 mg/15 ml (6.7 mg/ml) en un frasco de vidrio de dosis
nica sin conservantes.

El NDC es 64406-109-01.
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16.2. Almacenamiento y manejo

Almacene refrigerado entre 2 °C y 8 °C (36 °F y 46 °F) en el empaque original para protegerlo de la
luz. No congele el producto.

Si no hay refrigeracion disponible, QALSODY se puede almacenar en su empaque original,
protegido de la luz a 30 °C (86 °F) o menos hasta por 14 dias.

Si se extraen del empaque original, los frascos de QALSODY sin abrir se pueden retirar y volver a
colocar en el refrigerador, si es necesario, por no mas de 6 horas por dia a 30 °C (86 °F) 0 menos por
un maximo de 6 dias (36 horas).

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Mielitis y/o radiculitis

Informe a los pacientes y cuidadores que QALSODY podria causar mielitis y radiculitis. Indique a
los pacientes y cuidadores que se comuniguen con su proveedor de atencion médica si se desarrollan
sintomas consistentes con estas reacciones adversas [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Papiledema v presion intracraneal elevada

Informe a los pacientes y cuidadores que QALSODY podria causar papiledema y presion
intracraneal elevada. Indique a los pacientes y cuidadores que se comuniquen con su proveedor de
atencion médica si se desarrollan sintomas consistentes con estas reacciones adversas [consulte
Advertencias y precauciones (5.2)].

Meningitis aséptica

Informe a los pacientes y cuidadores que QALSODY podria causar meningitis aséptica. Indique a
los pacientes y cuidadores que se comuniquen con su proveedor de atencion médica si se desarrollan
sintomas consistentes con meningitis [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].
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