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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

DCI: TOFERSENUM

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

INDICATIE: tratamentul adultilor cu scleroza laterald amiotrofica (SLA), asociatd cu o

mutatie in gena superoxid dismutazei 1 (SOD1)

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

PUNCTAJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: TOFERSENUM

1.2. DC: Qalsody 100 mg solutie injectabila

1.3 Cod ATC: NO7XX22

1.4 Data eliberarii APP: 29 mai 2024

1.5. Detinatorul de APP: Biogen Netherlands B.V., Olanda
1.6. Tip DCI: DCI nou (orfan)

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd solutie injectabild
Concentratie 100 mg

Calea de administrare intratecald

Mdrimea ambalajului Cutie cu 1 flac. a 15 ml x 100 mg tofersen

1.8. Pret conform avizului de pret aprobat de Ministerul Sanatatii nr. 491637/17.02.2025:

Madrimea ambalajului Cutie cu 1 flac. a 15 ml x 100 mg tofersen
Concentratie 100 mg

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 111.305,79

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 111.305,79

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatie terapeutica:

Qalsody este indicat pentru tratamentul adultilor cu sclerozd laterald amiotroficd (SLA), asociatd cu o mutatie
in gena superoxid dismutazei 1 (SOD1).

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu tofersen trebuie initiat numai de catre un medic cu experienta in abordarea terapeutica a SLA.
Qalsody trebuie administrat de catre medici cu experientad 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.
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Doze omise sau intdrziate

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

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

Daca o doza de intretinere este 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 revizuita in mod regulat si luata in considerare Tn mod

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

Grupe speciale de pacienti
Vdrstnici

Experienta cu utilizarea tofersenului la vdrstnici este limitatd. Cu toate acestea, din datele clinice disponibile, este de asteptat ca

eficacitatea si siguranta tofersenului sd fie similare cu cele ale altor grupe de vérsta studiate.

Nu existd dovezi pentru atentiondri speciale privind doza in functie de vdrstd atunci cdnd se administreazd tofersen.
Insuficientd renald

Tofersenul nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald.

Insuficientd hepaticd

Tofersenul nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Qalsody la pacientii copii si adolescenti cu vdrsta 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 Tnainte de a indeparta capacul de plastic de pe flacon si
de a prepara doza de tofersen.

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

- Qalsody nu trebuie diluat.
- Nu sunt necesare filtre externe, si anume filtre bacteriene sau de particule.
e Serecomanda sa se extraga aproximativ 10 ml de lichid cefalorahidian (LCR) utilizdnd un ac de punctie

lombara hainte de administrarea tofersenului.

T N TEE .
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e 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:

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

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

e nainte 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 RCP.

e Pacientii trebuie sa fie evaluati Thainte 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.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: alte medicamente pentru sistemul nervos.

Gena umana SOD1 codificd o enzima dimerica abundenta, superoxid dismutaza de cupru/zinc (Cu/ZnSOD sau
SOD1), care catalizeaza transmutarea superoxidului (02-) in oxigen (02) si peroxid de hidrogen (H202). 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 complementard unei portiuni din regiunea
netranslatata 3’ (3'UTR) a ARNm pentru SOD1 uman si se leagd de ARNm prin imperechere de baze Watson-Crick
(hibridizare). Aceasta hibridizare a tofersen cu ARNm cognat are ca rezultat degradarea ARNm pentru SOD1, mediata

de RNaza-H, ceea ce reduce amploarea sintezei proteinei SOD1.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al autorizatiei de punere pe piata, Ewopharma Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DC Qalsody 100 mg solutie injectabila (DClI TOFERSENUM), pentru indicatia
terapeutica: ,Qalsody este indicat pentru tratamentul adultilor cu sclerozd laterald amiotroficd (SLA), asociatd cu o
mutatie in gena superoxid dismutazei 1 (SOD1)”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 5,
respectiv ,,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de

medicament orfan sau pentru terapie avansatd”.
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Scleroza laterala amiotrofica (SLA) - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Scleroza laterala amiotrofica (SLA), cunoscuta si sub denumirea de boala lui Lou Gehrig, este o boala
progresiva, paralitica si neurodegenerativd care afecteaza neuronii motori superiori si inferiori. SLA este cea mai
frecventa boala a neuronului motor (BNM) si are forme atat sporadice, cat si familiale. Anterior, SLA era diferentiata
de alte boli ale neuronului motor (de exemplu, scleroza laterald primara, atrofia musculara spinalda primara si
paralizia bulbard progresiva) in functie de localizarea initiald a simptomelor pacientului. in prezent, se recunoaste c3
SLA poate avea o prezentare clinica extrem de heterogena. Etiologia SLA este necunoscutd. Sunt sugerate
numeroase posibilitati genetice si sporadice. Scleroza laterala amiotrofica debuteaza cel mai frecvent cu semne de
degenerare a neuronilor motori inferiori care afecteaza extremitatile superioare, dar poate debuta si cu simptome
ale neuronilor motori superiori sau simptome bulbare. in cele din urmé, pacientii afectati vor dezvolta paralizie
respiratorie si, inevitabil, deces. Nu exista un tratament curativ pentru SLA. Cu toate acestea, mai multe
medicamente si interventii pot ajuta la reducerea simptomelor si la imbunatatirea calitatii vietii.

Aproximativ doua treimi dintre pacientii cu SLA tipica au o forma spinala a bolii (de debut la nivelul
membrelor) si se prezintd cu simptome legate de sldbiciune musculara focala si atrofie, debutul simptomelor putand
aparea fie distal, fie proximal, la nivelul membrelor superioare sau inferioare. Treptat, in membrele slabite si
atrofiate poate aparea spasticitatea, afectand dexteritatea manuala si mersul. Pacientii cu SLA cu debut bulbar se
prezinta de obicei cu disartrie si disfagie pentru solide sau lichide. Simptomele la nivelul membrelor pot aparea
aproape simultan cu simptomele bulbare si, in marea majoritate a cazurilor, se vor instala in decurs de 1-2 ani.
Paralizia este progresiva si duce la deces prin insuficienta respiratorie in decurs de 2-3 ani in cazurile cu debut bulbar
siin 3-5 ani in cazurile cu SLA cu debut la nivelul membrelor.

Epidemiologie

Incidenta (in medie aproximativ 1/50.000 pe an) si prevalenta (in medie aproximativ 1/20.000) sunt relativ
uniforme in tarile occidentale, desi au fost raportate focare cu frecventa mai mare in regiunea Pacificului de Vest.
Varsta medie de debut pentru SLA sporadica este de aproximativ 60 de ani. Per total, exista o usoara predominanta a
sexului masculin (raport barbati:femei de aproximativ 1,5:1).

Dintre cele doua forme de scleroza laterald amiotroficd (SLA), intre 90% si 95% dintre cazuri sunt sporadice (cu
o predominanta masculina de 2:1), iar restul sunt familiale (raport barbati:femei de 1:1). Majoritatea pacientilor cu

SLA sporadica prezinta o susceptibilitate genetica de baza (restul cazurilor fiind atribuite influentelor de mediu).
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Riscul pe parcursul vietii de a dezvolta SLA este de 1 din 350 pentru barbati si 1 din 400 pentru femei. Varsta
medie la debut este de 64 de ani. Acest risc este maxim in jurul varstei de 75 de ani. Prevalenta SLA in 22 de tari
europene a fost de 121.028 de cazuri in anul 2020, cu 800.000 de cazuri raportate in Statele Unite ale Americii. Se
estimeaza ca pana in anul 2040 vor exista 380.000 de cazuri la nivel mondial. Incidenta globala este intre 1 si 2,6
cazuri la 100.000 de persoane, cu o prevalenta de 4 pana la 5 cazuri la 100.000 de persoane. Incidenta variaza de la
0,26 la 100.000 de persoane pe an in Ecuador pana la 23,46 la 100.000 pe an in Japonia. Prevalenta punctuala difera,
de asemenea, de la 1,57 la 100.000 in Iran pana la 11,80 la 100.000 in Statele Unite.

Conform site-ului Orphanet, prevalenta SLA, este estimatd la aproximativ 1-9/100.000, avand codul de boal3
ORPHA:803.

Management si tratament

Exista o nevoie medicald majora nesatisfacuta pentru terapii eficiente care sa pastreze functia si sa
prelungeasca viata persoanelor care trdiesc cu SLA. Declinul functional si decesul sunt inevitabile, cu exceptia cazului
in care se opteaza pentru traheostomie si ventilatie mecanica pentru sustinerea vietii, desi aceste interventii nu
opresc si nu Tncetinesc pierderea independentei fizice. Managementul simptomatic include optiuni de tratament
pentru durere, crampe, hipersalivatie, spasticitate, oboseala, afect pseudobulbar, anxietate si insomnie, terapie
(fizica, ocupationala si logopedica), precum si asistenta ventilatorie.

Riluzolul, cel mai aprobat tratament pentru SLA la nivel mondial, a primit prima autorizatie de punere pe piata
in tratamentul SLA in anul 1995 (SUA), pe baza a doua studii care au demonstrat ca timpul pana la traheostomie sau
deces a fost cu aproximativ 2 luni mai lung la participantii care au primit riluzol comparativ cu cei care au primit
placebo.

Riluzolul, edaravona si fenilbutiratul de sodiu sunt singurele medicamente aprobate pentru tratamentul SLA,
insa beneficiile lor asupra supravietuirii sunt limitate.

Un tratament pentru SOD1-SLA nu a fost incd aprobat in EU. Tn 2023, tofersen (Qalsody) a fost aprobat de FDA
pentru tratarea pacientilor cu o variantd cauzatoare de boald in gena dismutazei superoxizilor 1 (SOD1) (SOD1-SLA).
Acest medicament a demonstrat ca incetineste declinul functional si poate stabiliza boala in utilizarea pe termen
lung.

Tofersen este complementar unei portiuni din regiunea 3’ netradusa (3'UTR) a acidului ribonucleic mesager
(ARNm) pentru SOD1 uman, legandu-se prin imperechere bazicd Watson-Crick (hibridizare). Aceastad hibridizare a
tofersenului cu ARNm-ul specific determina degradarea mediata de RNaza H a ARNm-ului pentru SOD1, ceea ce duce

la reducerea sintezei si acumularii proteinei SOD1.

~
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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 confirmatd de laboratorul central. O suta opt (108) participanti au fost
randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra tratament fie cu tofersen 100 mg, fie cu placebo timp de 24 de
saptamani (3 doze de incarcare urmate de 5 doze de intretinere). Au fost evaluate patruzeci si doud (42) mutatii
unice SOD1, cele mai frecvente fiind p.lle114Thr (n = 20), p.Ala5Val (n = 17), p.Gly94Cys (n = 6) si p.His47Arg (n = 5).
Utilizarea concomitenta de riluzol si/sau edaravona a fost permisa pentru participantii care au luat o doza stabild
timp de cel putin 30, respectiv 60 de zile Thainte de momentul initial al studiului.

Caracteristicile initiale ale bolii Tn 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
plasmatica la momentul initial mai mare (78,5 pg/ml; interval: 5, 329), comparativ cu grupul cu placebo (64,6 pg/ml;
interval: 8, 370).

Criteriul final de evaluare primar al eficacitatii a fost modificarea de la momentul initial pana la 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 ajustatd tofersen-placebo [IT 95%]: 1,4 [-1,3, 4,1]). S-au observat diferente
mai mari din punct de vedere numeric intre tofersen si placebo pe parcursul a 28 de saptamani la pacientii cu valori
initiale NfL peste mediana [diferenta medie (95% Cl 3,9, (-1,0; 8,9)] comparativ cu pacientii cu valori initiale NfL sub

mediana [0,6, ( -1.3,4.2)]. Rezultatele clinice secundare, de asemenea, nu au atins semnificatie statistica.

Copii si adolescenti

Agentia 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.

Acest medicament a fost autorizat in ,,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 cu actualizarea RCP-ului, dupa cum va fi necesar.
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Profilul de siguranta

Reactiile adverse grave la participantii tratati cu tofersen au fost mielitd (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 frecvents,
utilizdnd urmatoarea conventie: Foarte frecvente (21/10); Frecvente (21/100 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 frecventa necunoscuta (care nu

poate fi estimata din datele disponibile).

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

Sisteme si organe (SOC) Reactie adversa Frecventa
Tulburari ale sistemului nervos Cresterea numérului de celule albe din LCR” Foarte frecvente
Cresterea proteinelor din LCR Foarte frecvente
Edem papilar? Frecvente
Nevralgie Frecvente
Meningitd aseptica’™ Frecvente
Radiculitd" Frecvente
Mielitd® Frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului | Artralgie Foarte frecvente
conjunctiv Mialgie Foarte frecvente
Rigiditate musculo-scheletica Frecvente
Tulburadri generale si la nivelul locului de | Durere* Foarte frecvente
administrare Oboseala Foarte frecvente
Febra Foarte frecvente

* - Cresterea numadrului de celule albe din LCR include termenii preferati de crestere a celulelor albe din LCR si pleocitoza. T - Radiculita include termenii preferati
de radiculopatie si radiculopatie lombara. ¥ - Edem papilar include termenii preferati de edem papilar si presiune intracraniana crescuta. Vezi explicatia din
Descrierea reactiile adverse (RA) selectate. § - Mielita include termenii preferati de mielita, mielita transversald si neurosarcoidoza. Vezi explicatia din Descrierea
reactiilor adverse selectate. 1 - Meningita aseptica include termenii preferati de meningita chimica si meningita aseptica. Vezi explicatia din Descrierea
reactiilor adverse selectate. 31 - Durere include termenii preferati de durere, durere de spate si durere la nivelul extremitatilor.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Procedura de punctie lombard

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
lombar3, infectia. Incidenta si severitatea acestor evenimente au fost in concordanta cu evenimentele preconizate sa

apara in cazul punctiei lombare.

T N TEE .
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Mielitd si/sau radiculitd

n cadrul studiilor clinice, 4 participanti cdrora li s-a administrat tofersen 100 mg au raportat reactii adverse
grave de mielita (2,7%). Numarul dozelor de tofersen administrate Thaintea debutului mielitei a variat intre 5 si 15
doze. Doi participanti au fost simptomatici si 2 participanti au fost asimptomatici. Pentru toti cei 4 participanti au
fost constatate modificari ale examinarilor de imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) legate de eveniment. Doi
participanti au intrerupt tratamentul, iar evenimentul s-a remis. Pentru ceilalti 2 participanti ramasi, evenimentul nu
a condus la intreruperea tratamentului.

Doi participanti cdrora li s-a administrat tofersen 100 mg au raportat reactii grave de radiculitd (1,4%).
Numarul dozelor de tofersen administrate inaintea debutului radiculitei a variat de la 1 la 24 doze. Ambele reactii au
fost simptomatice. Un participant a avut modificari ale 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 in cazul unui participant si fara sechele pentru al doilea participant.

Cresterea presiunii intracraniene si/sau edem papilar

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

Meningitd asepticd sau chimica

Doi participanti carora li s-a administrat tofersen 100 mg au raportat reactii adverse grave de meningita
asepticd sau meningita chimica (1,4%). Numarul dozelor de tofersen administrate anterior debutului meningitei
aseptice sau meningitei chimice a variat intre 5 si 7 doze. Ambele reactii adverse de meningita 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.

Supradozaj
n cadrul studiilor clinice nu au fost raportate cazuri de supradozaj asociate cu tofersen.
n cazul unui supradozaj, trebuie sd se acorde ingrijire medicald de sustinere care include consult din partea

unui profesionist din domeniul sanatatii si observarea atenta a starii clinice a pacientului.
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2. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE

MEDICAMENT ORFAN AL DC QALSODY - DCI TOFERSENUM
(oligonucleotidd sinteticd de acid ribonucleic directionatd impotriva acidului ribonucleic mesager al dismutazei

www.anm.ro

superoxizilor 1 - SOD1)

Avizul initial al Comitetului pentru Produse Medicamentoase Orfane (COMP), care a stat la baza desemnarii
initiale a medicamentului ca produs medicamentos orfan in 2016, s-a bazat pe urmatoarele considerente:

e Intentia de a trata afectiunea cu un medicament care contine oligonucleotida sintetica de acid
ribonucleic directionata impotriva acidului ribonucleic mesager al dismutazei superoxizilor 1 (SOD1) a
fost considerata justificata, pe baza Tmbunatatirii functiei motorii si a supravietuirii in urma
tratamentului, intr-un model preclinic valid al afectiunii;

e Afectiunea este cronic debilitanta si pune viata in pericol din cauza degenerarii progresive a neuronilor
motori, care duce in cele din urma la paralizie si insuficientd respiratorie. Supravietuirea pacientilor
este, de obicei, limitata la 2—3 ani;

e La momentul depunerii cererii, boala era estimata ca afectand aproximativ 1 din 10.000 de persoane
in Uniunea Europeana.

Astfel, sunt indeplinite cerintele prevdzute la articolul 3 alineatul (1) litera (a) din Regulamentul (CE) nr.
141/2000 privind medicamentele orfane.

n plus, desi metode satisficitoare de tratament ale afectiunii au fost deja autorizate in Uniunea European,
solicitantul a oferit o justificare suficienta pentru presupunerea ca medicamentul care contine oligonucleotida
sintetica de acid ribonucleic directionata impotriva acidului ribonucleic mesager SOD1 va aduce un beneficiu
semnificativ celor afectati de aceasta boald. Solicitantul a prezentat date preclinice care demonstreaza ca
tratamentul a imbunatatit functia motorie. Produsul autorizat in prezent nu are un efect terapeutic asupra functiei
motorii. Comitetul a considerat ca acest lucru reprezinta un avantaj clinic relevant.

Prin urmare, este indeplinita si cerinta prevazuta la articolul 3 alineatul (1) litera (b) din Regulamentul (CE) nr.
141/2000 privind medicamentele orfane.

Avand in vedere cele de mai sus, COMP concluzioneaza ca cerintele prevazute la articolul 3(1)(a) si (b) din
Regulamentul (CE) nr. 141/2000 privind medicamentele orfane sunt indeplinite. Prin urmare, COMP recomandd
desemnarea acestui produs medicamentos, care contine oligonucleotidd sinteticd de acid ribonucleic directionatd
impotriva acidului ribonucleic mesager al dismutazei superoxizilor 1 (SOD1), ca produs medicamentos orfan pentru

indicatia orfana: tratamentul sclerozei laterale amiotrofice.

10


http://www.anm.ro/

Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§'& %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ ‘g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
=) & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. m““@ www.anm.ro
ANMDMR " —

Dupa examinarea cererii depuse de companie la data de 23 februarie 2024, Comitetul pentru Produse
Medicamentoase Orfane (COMP) a concluzionat ca:

e indicatia terapeutica propusa se incadreaza in intregime in domeniul afectiunii orfane pentru care
medicamentul a fost desemnat ca produs medicamentos orfan;

e prevalenta sclerozei laterale amiotrofice (denumita in continuare ,afectiunea”) a fost estimatd a
ramane sub 5 la 10.000 de persoane si a fost considerata a fi de aproximativ 0,7 la 10.000 de persoane
in Uniunea Europeana, la momentul evaluarii criteriilor de desemnare;

o Afectiunea este debilitantd cronic si amenintatoare de viatd, din cauza degenerarii progresive a
neuronilor motori, care duce in cele din urma la paralizie, insuficienta respiratorie si reducerea
sperantei de viata;

e Desi In Uniunea Europeana exista metode satisfacatoare de tratament autorizate pentru aceasta
afectiune, afirmatia conform careia Qalsody ofera un beneficiu semnificativ persoanelor afectate de
boala orfana este considerata justificata. Solicitantul a furnizat date clinice la pacienti cu SLA care
prezinta mutatii confirmate in gena SODI1, care, in ansamblu, indica efecte asupra parametrilor
functionali, inclusiv functia motorie, functia respiratorie si forta musculara, ce nu pot fi obtinute in
cazul produselor medicamentoase autorizate in prezent. Comitetul a considerat ca acest lucru
constituie un avantaj clinic relevant.

in urma analizei informatiilor prezentate de solicitant si in temeiul articolului 5(12)(b) din Regulamentul (CE)
nr. 141/2000, COMP este de parere ca:

e suntindeplinite criteriile de desemnare prevazute la articolul 3 alineatul (1) litera (a);

e suntindeplinite criteriile de desemnare prevazute la articolul 3 alineatul (1) litera (b).

in concluzie, Comitetul pentru Produse Medicamentoase Orfane recomandd ca Qalsody, oligonucleotidd
sinteticda de acid ribonucleic directionatd impotriva acidului ribonucleic mesager al dismutazei superoxizilor 1
(tofersen), pentru tratamentul sclerozei laterale amiotrofice (EU/3/16/1732), sé nu fie eliminat din Registrul

Comunitar al Produselor Medicamentoase Orfane.

Evaludri HTA internationale — prezentate in scop informativ

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparentd, prin avizul nefavorabil de rambursare aprobat la data de 20 noiembrie 2024, a

considerat ca beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DC Qalsody 100 mg solutie injectabila (DCI

11
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TOFERSENUM), pentru indicatia terapeutica: ,tratamentul adultilor cu sclerozd laterald amiotroficd (SLA) asociatd cu
0 mutatie a genei superoxid dismutazd 1 (SOD1)”, este insuficient.

Luand in considerare:

e rezultatele nesemnificative din punct de vedere statistic privind criteriul principal de evaluare clinica
(scala functionala revizuita pentru SLA) obtinut Tn cadrul unui studiu comparativ fatd de placebo,

e lipsa datelor comparative fata de riluzol, tratamentul de baza disponibil in prezent, intr-un context in
care 62% si, respectiv, 61% dintre pacienti primeau acest tratament la momentul includerii si pe
durata studiului, atat in grupul tofersen, cat si in cel placebo,

e sifn ciuda unei nevoi medicale insuficient acoperite in aceasta boala,

Comisia considera ca amploarea serviciului medical oferit de QALSODY (tofersen) este insuficientd pentru a
justifica rambursarea prin solidaritatea nationald, pentru indicatia terapeutica prevazuta in autorizatia de punere pe
piata (APP).

QALSODY (tofersen) nu isi are locul in strategia terapeuticd de tratament a SLA asociate cu mutatia genei

SOD1.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Pe site-ul oficial al autoritatilor de reglementare din Marea Britanie (NICE) in domeniul medicamentului, sunt
publicate informatii conform carora a fost Tnceput procesul de evaluare a beneficiilor medicamentului cu DC
TOFERSENUM pentru tratamentul adultilor cu sclerozd laterald amiotroficd (SLA) asociatd cu o mutatie a genei

superoxid dismutazd 1 (SOD1), iar data rezolutiei finale Tnca nu este afisata.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Pe site-ul oficial al autoritatilor de reglementare din Marea Britanie (SMC) in domeniul medicamentului, nu
existd publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DC Qalsody 100 mg solutie injectabild (DCI
TOFERSENUM), pentru indicatia terapeutica: ,, Qalsody este indicat pentru tratamentul adultilor cu sclerozd laterald

amiotroficd (SLA), asociatd cu o mutatie in gena superoxid dismutazei 1 (SOD1)”.

1QWIG (Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului de evaluare G24-17, emis la data de 16 septembrie 2024, autoritatile de evaluare

germane au concluzionat urmatoarele aspecte:

e Tofersen este un medicament orfan, fiind un medicament aprobat pentru tratamentul unei boli rare.
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e Conform sectiunii 35a alin. 1, fraza 11 din Codul Social German (SGB) V, beneficiul medical suplimentar
al medicamentelor orfane este considerat deja dovedit prin aprobarea lor.

e Amploarea beneficiului suplimentar este evaluata de cdatre G-BA. Din acest motiv, evaluarea
beneficiului suplimentar nu este obiectul raportului.

e Prin urmare, G-BA a delegat IQWIG, conform sectiunii 35a, aliniat 1, fraza 11, SGB V, sa evalueze
dosarul depus de compania farmaceutica exclusiv in ceea ce priveste informatiile despre numarul de

pacienti din populatia tinta si costurile terapiei.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Conform raportul G-BA publicat la data de 19 decembrie 2024 s-a evaluat existenta unui beneficiu suplimentar

al tofersenului pentru indicatia terapeutica: ,Qalsody este indicat pentru tratamentul adultilor cu sclerozd laterald
amiotroficd (SLA), asociatd cu o mutatie in gena superoxid dismutazei 1 (SOD1)”, conform autorizatiei de punere pe
piata din 29 mai 2024.

Evaluarea beneficiului se bazeaza pe rezultatele studiului controlat randomizat dublu-orb VALOR, in cadrul
caruia tofersen a fost comparat cu placebo pe o perioada de tratament de 28 de saptamani (inclusiv 4 saptamani de
titrare).

n ceea ce priveste mortalitatea, nu a fost observata nicio diferentd relevantd pentru evaluarea beneficiului.

n evaluarea generald, a fost identificat un indiciu a unui beneficiu suplimentar necuantificabil al tofersenului
pentru tratamentul adultilor cu scleroza laterald amiotroficd (SLA) asociatd cu o mutatie in gena superoxid dismutazd

1(S0OD1), deoarece datele stiintifice disponibile nu permit o cuantificare exactd a acestui beneficiu.

3.  PRECIZARE SERVICIUL EVALUARE TEHNOLOGII DE SANATATE

Reprezentantul legal al detindtorului autorizatiei de punere pe piata, Ewopharma Romania SRL, a solicitat
pentru evaluarea documentatiei din dosarul nregistrat cu numarul 19896/26.03.2025, aplicarea criteriilor de
evaluare prevazute in anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

Mentionam faptul ca solicitantul nu a inclus Tn dosar niciunul dintre urmatoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Roméniei a
unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depus3;
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c) autorizarea de folosire in tratamente de ultima instanta In Romania pentru medicamentul evaluat pentru
indicatia depusa;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurarii tratamentului cu medicamentul donat pentru o
perioada de minimum 12 luni, pentru indicatia depusa, pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibila

pentru tratament, conform RCP.

Calculul costurilor terapiei - prezentat in scop informativ

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

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

Doza recomandata este de 100 mg tofersen per tratament.

Tratamentul cu tofersen trebuie initiat cu 3 doze de incarcare administrate la intervale de 14 zile.

Ulterior, trebuie sa se administreze o doza de intretinere la fiecare 28 de zile.
Doze omise sau intdrziate

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

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

Daca o doza de intretinere este 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 revizuita in mod regulat si luata in considerare in mod
individual, in functie de prezentarea clinica a pacientului si de raspunsul la tratament.

Pretul conform avizului de pret aprobat de Ministerul Sanatatii nr. 491637/17.02.2025 este urmatorul:

Madrimea ambalajului Cutie cu 1 flac. a 15 ml x 100 mg tofersen
Concentratie 100 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 111.305,79
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica (lei) 111.305,79
14
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Avand in vedere prevederile OMS nr. 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sanatadtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sanatatii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cat si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
intreaga schema terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioada de consolidare a acestuia, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioada de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau
pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de
cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de trei ani calendaristici.

Luand in considerare cele de mai sus, costul maxim al terapiei per pacient pentru o perioada de trei ani
calendaristici este prezentat in tabelul 2.

Tabelul 2: Cost terapie/pacient

DC Qalsody 100 mg solutie injectabild - cutie cu 1 flac. a 15 ml x 100 mg
tofersen

Cost terapie anul 1 inductie 1x3x111.305,79 = 333.917,37 lei

Cost terapie anul 1 intretinere 12 x111.305,79 = 1.335.669,48 lei

Cost terapie anul 2 - 3 2x13x111.305,79 = 2.893.950,54 lei

Cost terapie/ 3 ani 4.563.537,39 lei

Observatie:

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat In considerare si situatiile cdnd sunt necesare
ajustdri ale dozelor intrucdt nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de
pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe

baza dozelor recomandate a medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.
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4. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 5 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu
statut de medicament orfan sau pentru terapie avansata

Criterii de evaluare Punctaj

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult 70
de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd
nicio metodd satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE
sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care
suferd de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie
avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul
din urmatoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe
teritoriul Romdéniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul
evaluat pentru indicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu
medicamentul donat pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru
o proportie de minimum 50% din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL 70

NOTA: DAPP poate si depund la dosarul de evaluare o estimare a populatiei eligibile corespunzitoare indicatiei medicamentului orfan sau pentru terapie
avansatd, cu indicarea surselor datelor depuse.

5. CONCLuzIl

e Scleroza laterald amiotrofica (SLA), cunoscuta si sub denumirea de boala lui Lou Gehrig, este o boala
progresiva, paralitica si neurodegenerativa care afecteaza neuronii motori superiori si inferiori.

e Etiologia SLA este necunoscuta. Sunt sugerate numeroase posibilitati genetice si sporadice.

e Scleroza laterala amiotrofica debuteaza cel mai frecvent cu semne de degenerare a neuronilor motori
inferiori care afecteaza extremitatile superioare, dar poate debuta si cu simptome ale neuronilor motori
superiori sau simptome bulbare. in cele din urm3, pacientii afectati vor dezvolta paralizie respiratorie si,
inevitabil, deces.

e Nu existd un tratament curativ pentru SLA. Cu toate acestea, mai multe medicamente si interventii pot ajuta

la reducerea simptomelor si la Tmbunatatirea calitatii vietii.
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e Incidenta (in medie aproximativ 1/50.000 pe an) si prevalenta (in medie aproximativ 1/20.000) sunt relativ
uniforme in tarile occidentale, desi au fost raportate focare cu frecventa mai mare in regiunea Pacificului de
Vest. Varsta medie de debut pentru SLA sporadica este de aproximativ 60 de ani. Per total, exista o usoara
predominanta a sexului masculin (raport barbati:femei de aproximativ 1,5:1).

e Conform site-ului Orphanet, prevalenta SLA, este estimata la aproximativ 1-9/100.000, avand codul de boala
ORPHA:803.

e Existda o nevoie medicala majora nesatisfacutda pentru terapii eficiente care sa pastreze functia si sa
prelungeasca viata persoanelor care traiesc cu SLA. Declinul functional si decesul sunt inevitabile.

e Afectiunea este debilitanta cronic si amenintatoare de viata, din cauza degenerarii progresive a neuronilor
motori, care duce in cele din urma la paralizie, insuficienta respiratorie si reducerea sperantei de viata.

e Desi in Uniunea Europeana exista metode satisfacdatoare de tratament autorizate pentru aceasta afectiune,
Qalsody ofera un beneficiu semnificativ persoanelor afectate de boala in ceea ce priveste functia motorie,
functia respiratorie si forta musculara.

e QALSODY (TOFERSENUM) este un medicament orfan, indicat Tn tratamentul adultilor cu scleroza laterala

amiotrofica (SLA), asociata cu o mutatie in gena superoxid dismutazei 1 (SOD1).

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
TOFERSENUM si cu DC Qalsody 100 mg solutie injectabild, pentru indicatia terapeutica: , Qalsody este indicat pentru
tratamentul adultilor cu sclerozd laterald amiotroficd (SLA), asociatd cu o mutatie in gena superoxid dismutazei 1
(SOD1)”, intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%.

6. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI TOFERSENUM si cu DC Qalsody
100 mg solutie injectabild, pentru indicatia terapeutica: , Qalsody este indicat pentru tratamentul adultilor cu

sclerozd laterald amiotroficd (SLA), asociatd cu o mutatie in gena superoxid dismutazei 1 (SOD1)”.
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