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ANNEXE I 

RÉSUMÉ DES CARACTÉRISTIQUES DU PRODUIT 
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Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification 

rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout 

effet indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables. 

1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT 

Qalsody 100 mg solution injectable 

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE 

Chaque flacon de 15 mL contient 100 mg de tofersen. 

Chaque mL contient 6,7 mg de tofersen. 

Excipient à effet notoire 

Chaque flacon de 15 mL contient 52 mg de sodium. 

Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. 

3. FORME PHARMACEUTIQUE 

Solution injectable. 

Solution limpide et incolore à légèrement jaune de pH 6,7 à 7,7. 

4. INFORMATIONS CLINIQUES 

4.1 Indications thérapeutiques 

Qalsody est indiqué pour le traitement des adultes atteints de sclérose latérale amyotrophique (SLA) 

associée à une mutation du gène superoxyde dismutase 1 (SOD1). 

4.2 Posologie et mode d’administration 

Le traitement par tofersen ne doit être instauré que par un médecin expérimenté dans la prise en 
charge de la SLA. 

Qalsody doit être administré par des professionnels de santé expérimentés dans la réalisation des 

ponctions lombaires ou sous la supervision de ces professionnels de santé. 

Posologie 

La dose recommandée est de 100 mg de tofersen par administration. 

Le traitement par tofersen doit être débuté par trois doses de charge administrées à 14 jours 

d’intervalle. 

Une dose d’entretien doit ensuite être administrée tous les 28 jours. 

Doses omises ou reportées 

Si la deuxième dose de charge est reportée ou omise, tofersen doit être administré dès que possible et 
la troisième dose de charge doit être administrée 14 jours plus tard. 
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Si la troisième dose de charge est reportée ou omise, tofersen doit être administré dès que possible et 

la première dose d’entretien doit être administrée 28 jours plus tard. 

Si une dose d’entretien est reportée ou omise, tofersen doit être administré dès que possible. Les 

doses d’entretien suivantes doivent être administrées tous les 28 jours à compter de la dernière dose. 

Durée de traitement 
L’intérêt de poursuivre le traitement doit être réévalué régulièrement au cas par cas en fonction du 

tableau clinique du patient et de sa réponse au traitement. 

Populations particulières 

Sujets âgés 
L’expérience de l’utilisation du tofersen chez les patients âgés est limitée. Cependant, sur la base des 

données cliniques disponibles, l’efficacité et la sécurité du tofersen devraient être comparables à 

celles observées dans les autres tranches d’âge étudiées. 
Rien n’indique que des adaptations de la dose en fonction de l’âge soient nécessaires lors de 

l’administration de tofersen. 

Insuffisance rénale 

Tofersen n’a pas été étudié chez les patients présentant une insuffisance rénale. 

Insuffisance hépatique 

Tofersen n’a pas été étudié chez les patients présentant une insuffisance hépatique. 

Population pédiatrique 
La sécurité et l’efficacité de Qalsody chez les enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont 

pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. 

Mode d’administration 

Qalsody est administré par voie intrathécale par ponction lombaire. 

• Il est recommandé de vérifier l’accès par voie intrathécale avant de retirer l’opercule en 

plastique du flacon et de prélever la dose de tofersen. 

• Immédiatement avant l’administration, l’opercule en plastique doit être retiré du flacon et 

une aiguille d’anesthésie non rachidienne doit être montée sur la seringue en vue du 

prélèvement de tofersen contenu dans le flacon. Pour prélever la dose requise de 15 mL 
(équivalent à 100 mg) contenue dans le flacon, introduire l’aiguille dans le flacon en 

perforant au centre de la capsule. 

− Qalsody ne doit pas être dilué. 

− Les filtres externes, tels que des filtres antibactériens ou antiparticulaires ne sont pas 

nécessaires. 

• Avant d’administrer tofersen, il est recommandé de prélever environ 10 mL de liquide 
céphalo-rachidien (LCR) à l’aide d’une aiguille à ponction lombaire. 

• Tofersen est administré en bolus par injection intrathécale à l’aide d’une aiguille de ponction 

lombaire sur une période de 1 à 3 minutes. 

Instructions pour la préparation de l’administration 

• Une sédation peut être envisagée si l’état clinique du patient le justifie. 

• L’administration intrathécale de tofersen peut être guidée par imagerie si l’état clinique du 
patient le justifie. 
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• Vérifier que le patient est prêt pour l’injection avant de retirer l’opercule du flacon qui se 

trouve sur la capsule en aluminium. Un flacon non ouvert peut être remis au réfrigérateur ; 

pour des informations sur la durée totale autorisée, voir la rubrique 6.3. 

• Les patients doivent être évalués avant et après l’injection intrathécale afin de déceler la 
présence d’anomalies potentielles liées à la ponction lombaire dans le but de prévenir la 

survenue de complications graves liées à l’administration. 

Après l'injection, une prise en charge standard post-ponction lombaire est recommandée. 

4.3 Contre-indications 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. 

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi 

Ponction lombaire 

Il existe un risque de survenue d’effets indésirables dans le cadre de la ponction lombaire (par 

exemple céphalées, dorsalgies, syndrome post-ponction lombaire, infection).  

Myélite et/ou radiculite 

Des cas graves de myélite et de radiculite ont été rapportés chez des patients traités par tofersen. Si 

des symptômes évocateurs de ces effets indésirables apparaissent, un bilan diagnostique doit être 

réalisé et un traitement devra être instauré conformément aux recommandations de prise en charge. 

Augmentation de la pression intracrânienne et/ou œdème papillaire 

Des cas graves d’augmentation de la pression intracrânienne et/ou d’œdème papillaire ont été 

rapportés chez des patients traités par tofersen. Si des symptômes évocateurs de ces effets 

indésirables apparaissent, un bilan diagnostique doit être réalisé et un traitement devra être instauré 
conformément aux recommandations de prise en charge. 

Thrombopénie et troubles de la coagulation 

Des anomalies de la coagulation et une thrombopénie, y compris une thrombopénie aiguë sévère, ont 
été observées après l’administration d’autres oligonucléotides antisens par voie sous-cutanée ou 

intraveineuse. Une numération plaquettaire et des tests de la coagulation doivent être envisagés avant 

l’administration de tofersen si le tableau clinique le justifie. 

Toxicité rénale 

Une toxicité rénale a été observée après l’administration d’autres oligonucléotides antisens par voie 

sous-cutanée ou intraveineuse. Un dosage des protéines urinaires (de préférence sur un échantillon 

des premières urines du matin) est recommandé si le tableau clinique le justifie. En cas de protéinurie 
élevée persistante, un autre dosage doit être envisagé. 

Excipients 

Sodium 
Ce médicament contient 52 mg de sodium par dose de 15 mL, ce qui équivaut à 3 % de l’apport 

alimentaire quotidien maximal recommandé par l’OMS de 2 g de sodium par adulte. 

Potassium 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de potassium (39 mg) par dose de 15 mL, c’est à dire 
qu’il est essentiellement « sans potassium ». 
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4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions 

Aucune étude d’interaction n’a été réalisée. 

L’administration concomitante d’autres médicaments par voie intrathécale avec le tofersen n’a pas 

été évaluée et la sécurité de telles associations n’est pas connue. 

Le tofersen n’est ni un inducteur ni un inhibiteur du métabolisme oxydatif impliquant le CYP450 ; il 
ne devrait donc pas interférer avec les médicaments métabolisés par ces voies. 

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement 

Grossesse 

Il n’existe pas de données sur l’utilisation du tofersen chez la femme enceinte. Les études effectuées 
chez des animaux chez lesquels tofersen n’est pas pharmacologiquement actif n’ont pas mis en 

évidence d’effets délétères directs ou indirects sur la reproduction (voir rubrique 5.3) 

Le tofersen n’est pas recommandé pendant la grossesse et chez les femmes en âge de procréer 
n’utilisant pas de contraception. 

Allaitement 

Il n’existe pas de données cliniques sur l’utilisation du tofersen pendant l’allaitement. Les données 

pharmacodynamiques disponibles chez l’animal ont mis en évidence l’excrétion du tofersen dans le 
lait (voir rubrique 5.3). Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. 

Il doit être décidé soit d’interrompre l’allaitement soit d’interrompre/de ne pas utiliser le traitement 

avec tofersen en prenant en compte le bénéfice de l’allaitement pour l’enfant au regard du bénéfice 
du traitement pour la femme. 

Fertilité 

Il n’existe pas de données disponibles sur les effets potentiels sur la fertilité humaine. Les études de 
toxicité effectuées chez l’animal ont indiqué que tofersen ne semblerait pas avoir d’effets délétères 

sur la fertilité mâle ou femelle (voir rubrique 5.3). 

4.7 Effets sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines 

Tofersen a une influence mineure sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Les patients présentant des troubles de la vision pendant le traitement par tofersen doivent être 

informés qu’ils doivent éviter de conduire des véhicules ou d’utiliser des machines. 

4.8 Effets indésirables 

Résumé du profil de sécurité 

Les effets indésirables graves observés chez les patients traités par tofersen étaient les suivants : 

myélite (4,1 %), augmentation de la pression intracrânienne et/ou œdème papillaire (2,7 %), 
radiculite (1,4 %) et méningite aseptique (1,4 %). Les effets indésirables les plus fréquents rapportés 

chez les patients traités par tofersen à la dose de 100 mg (n = 147) étaient : douleur (68,7 %), 

arthralgie (36,7 %), fatigue (30,6 %), globules blancs augmentés dans le LCR (27,9 %), 

protéinorachie augmentée (26,5 %), myalgie (22,4 %) et fièvre (20,4 %).  

Liste tabulée des effets indésirables 

Les effets indésirables sont énumérés par classe de systèmes d’organes et par fréquence selon la 

convention suivante : très fréquent (≥ 1/10) ; fréquent (≥ 1/100, <1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000, 



6 

<1/100) ; rare (≥ 1/10 000, <1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Tableau 1 : Effets indésirables observés chez les patients traités par Qalsody dans 

l’étude 101 et dans l’étude 102 

Classe de systèmes d’organes 

(SOC) 

Effet indésirable Fréquence 

Affections du système nerveux Globules blancs augmentés dans 

le LCR* 

Très fréquent 

Protéinorachie augmentée Très fréquent  

Œdème papillaire‡ Fréquent 

Névralgie Fréquent 

Méningite aseptique†† Fréquent 

Radiculite† Fréquent 

Myélite
§
 Fréquent 

Affections 
musculosquelettiques et du 

tissu conjonctif 

Arthralgie Très fréquent 

Myalgie Très fréquent 

Raideur musculosquelettique Fréquent 

Troubles généraux et anomalies 

au site d’administration 

Douleur‡‡ Très fréquent 

Fatigue Très fréquent 

Fièvre Très fréquent 
* Le terme « globules blancs augmentés dans le LCR » englobe les termes préférentiels globules blancs augmentés dans le 

LCR et pléiocytose. 
† Le terme « radiculite » englobe les termes préférentiels radiculopathie et radiculopathie lombaire. 
‡ Le terme « œdème papillaire » englobe les termes préférentiels œdème papillaire et pression intracrânienne augmentée. 

Voir les détails dans Description de certains effets indésirables. 
§ Le terme « myélite » englobe les termes préférentiels myélite, myélite transverse et neurosarcoïdose. Voir les détails 

dans Description de certains effets indésirables. 
†† Le terme « méningite aseptique » englobe les termes préférentiels de méningite chimique et méningite aseptique. Voir 

les détails dans Description de certains effets indésirables. 
‡‡ Le terme « douleur » englobe les termes préférentiels douleur, dorsalgie et extrémités douloureuses. 

Description de certains effets indésirables 

Ponction lombaire 

Des effets indésirables associés à l’administration du tofersen par ponction lombaire ont été 

observés. Les effets indésirables fréquemment associés à la ponction lombaire sont : céphalées, 
dorsalgie, syndrome post-ponction lombaire, infection. L’incidence et la sévérité de ces événements 

étaient conformes avec celles attendues lors d’une ponction lombaire. 

Myélite et/ou radiculite 

Au cours des études cliniques, six patients (4,1 %) traités par tofersen à la dose de 100 mg ont 
rapporté des réactions graves de type myélite. Le nombre de doses de tofersen administrées avant 

l’apparition de la myélite était de 5 à 58 doses. Quatre patients étaient symptomatiques et deux 

patients étaient asymptomatiques. Chez les six patients, des anomalies de l’imagerie par résonance 
magnétique (IRM) liées à l’événement ont été observées. Deux patients ont arrêté le traitement et les 

événements se sont résolus. Chez les quatre autres patients, les événements n’ont pas entraîné l’arrêt 

du traitement (voir rubrique 4.4). 

Deux patients (1,4 %) traités par tofersen à la dose de 100 mg ont rapporté des réactions graves de 

type radiculite. Le nombre de doses de tofersen administrées avant l’apparition de la radiculite était 

de 1 à 24 doses. Les réactions étaient symptomatiques dans les deux cas. Chez un patient, des 

anomalies liées à l’événement ont été observées à l’IRM et l’IRM était normale chez l’autre patient. 
Aucun patient n’a arrêté le traitement et les réactions se sont été résolues avec des séquelles chez un 

patient et sans séquelles chez le second patient (voir rubrique 4.4). 
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Augmentation de la pression intracrânienne et/ou œdème papillaire 

Quatre patients (2,7 %) traités par tofersen à la dose de 100 mg ont rapporté des réactions graves de 
type augmentation de la pression intracrânienne et/ou œdème papillaire. Le nombre de doses de 

tofersen administrées avant l’apparition de l’augmentation de la pression intracrânienne et/ou de 

l’œdème papillaire était de 7 à 18 doses. Dans les quatre cas, les réactions d’augmentation de la 
pression intracrânienne et/ou d’œdème papillaire étaient symptomatiques. Chez les quatre patients, 

aucune anomalie pertinente liée à l’événement n’a été observée à l'IRM. Une réaction a finalement 

entraîné l’arrêt définitif du traitement par tofersen et une réaction a entraîné l’interruption du 

traitement. Toutes les réactions ont été prises en charge par des traitements appropriés (voir 
rubrique 4.4). 

Méningite aseptique ou chimique 

Deux patients (1,4 %) traités par tofersen à la dose de 100 mg ont rapporté des réactions graves de 
type méningite aseptique ou chimique. Le nombre de doses de tofersen administrées avant 

l’apparition de la méningite aseptique ou chimique était de 5 à 7 doses. Dans les deux cas, les 

réactions de méningite aseptique ou chimique étaient symptomatiques. Chez un patient, il n’a pas été 

observé d’anomalies pertinentes liées à l’évènement à l'IRM. Un patient a arrêté le traitement par 
tofersen tandis que l’autre a poursuivi le traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés 

La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. 
Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels 

de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration – voir Annexe 

V. 

4.9 Surdosage 

Il n’a pas été rapporté de cas de surdosage associé au tofersen dans les études cliniques. 

En cas de surdosage, des traitements symptomatiques doivent être dispensés, incluant la consultation 

d’un professionnel de santé et une surveillance étroite de l’état clinique du patient. 

5. PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES 

5.1 Propriétés pharmacodynamiques 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments du système nerveux, Code ATC: N07XX22 

La SLA-SOD1 est une maladie génétique à transmission essentiellement autosomique dominante qui 

touche environ 2 % de la population de patients atteints de SLA. Les mutations du gène SOD1 

conduisent à l’accumulation d’une forme toxique de la protéine SOD1. Plus de 200 mutations 
uniques du gène SOD1 associées à la SLA ont été identifiées et la durée médiane de maladie est 

d’environ 2,3 ans. 

Mécanisme d’action 

Le gène SOD1 humain encode une enzyme dimérique abondante, la superoxyde dismutase à 
cuivre-zinc (Cu/ZnSOD ou SOD1), qui catalyse la transformation du superoxyde (O2

-) en oxygène 

(O2) et peroxyde d’hydrogène (H2O2). Chez les patients atteints de SLA-SOD1, des mutations du 

gène SOD1 conduisent à l’accumulation d’une forme toxique de la protéine SOD1, à l’origine de 
lésions axonales et de neurodégénérescence. 

Le tofersen est un oligonucléotide antisens complémentaire d’une portion de la région 3’ non traduite 

(3′UTR) de l’ARNm de la protéine humaine SOD1 et se lie à l’ARNm par appariement de bases de 

Watson et Crick (hybridation). Cette hybridation du tofersen à l’ARNm complémentaire résulte en 
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une dégradation par la RnaseH de l’ARNm encodant la protéine SOD1, ce qui réduit la quantité de 

protéine SOD1 synthétisée. 

Effets pharmacodynamiques 

Taux des protéines SOD1 totales dans le LCR 

Le taux de protéines SOD1 totales dans le LCR a été déterminé dans la partie C de l’étude 101 
(VALOR) et dans l’étude 102 à titre de mesure indirecte de l’effet du traitement. 

Dans la population ITT, à la semaine 28 de la partie C de l’étude 101, une réduction de 35 % du taux 

de protéines totales SOD1 dans le LCR (rapport de la moyenne géométrique sur la valeur à 

l’inclusion) a été observée dans le groupe traité par tofersen contre une diminution de 2 % par 
rapport à la valeur à l’inclusion chez les patients recevant le placebo (différence des rapports des 

moyennes géométriques pour le tofersen par rapport au placebo : 34 % (IC à 95 % : 23 % ; 43 % ; 

valeur p nominale < 0,0001). Le taux de protéines totales SOD1 dans le LCR a diminué jusqu’au 
jour 56 environ. Ces taux plus faibles ont ensuite persisté au cours du temps. 

Taux plasmatique de neurofilaments à chaîne légère (NfL) comme biomarqueur 

Le taux plasmatique de neurofilaments à chaîne légère (NfL) a été mesuré dans la partie C de 

l’étude 101 (VALOR) et dans l’étude 102 à titre de marqueur de lésions axonales et de 
neurodégénérescence. 

À la semaine 28 de la partie C de l’étude 101, le taux plasmatique moyen de NfL était réduit de 55 % 

(rapport de la moyenne géométrique sur la valeur à l’inclusion) chez les patients traités par tofersen 
(ITT) contre une augmentation de 12 % dans le groupe recevant le placebo (différence des rapports 

des moyennes géométriques pour le tofersen par rapport au placebo : 60 % (IC à 95 % : 51 % ; 

67 % ; valeur p nominale < 0,0001). Les taux plasmatiques de NfL ont diminué jusqu’au jour 113 
environ. Ces taux plus faibles ont ensuite persisté au cours du temps. Les diminutions du taux de NfL 

dans le LCR concordaient avec celles observées dans le plasma. 
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Figure 1 : Partie C de l’étude 101 et étude 102 : rapport des moyennes géométriques des 

taux plasmatiques de NfL ajustées en fonction des valeurs à l’inclusion, par 

semaine de l’étude (population ITT) 

 
Abréviations : NfL = neurofilaments à chaîne légère ; ANCOVA = analyse de la covariance ; IM = imputation multiple ; 

MC = moindres carrés. 

Note 1 : la valeur à l’inclusion est définie comme la valeur au jour 1 avant l’administration du médicament 
expérimental. Si la valeur du jour 1 est manquante, la valeur non manquante la plus proche (y compris celle 
de la visite de sélection) déterminée avant la première dose sera utilisée comme valeur à l’inclusion. 

Note 2 : dans les calculs, les valeurs situées en dessous de la limite de quantification sont imputées avec une valeur 

qui correspond à la moitié de la limite de quantification inférieure (LQI, 4,9 pg/mL). L’imputation multiple 
est utilisée pour les données manquantes. 

Note 3 : un modèle ANCOVA avec transformation des données par application de la fonction de logarithme 
népérien est utilisé pour l’analyse ITT. Le modèle inclut les covariables de la valeur à l’inclusion 

correspondante, à savoir la valeur logarithmique, la durée de la maladie (depuis l’apparition des 
symptômes) au moment de l’inclusion et l’utilisation de riluzole ou d’édaravone. 

Note 4 : le tableau sous la figure indique le nombre de patients avec des données non manquantes observées lors de 
chaque visite. 

Électrophysiologie cardiaque 

Les mesures et valeurs ECG pour les patients du groupe recevant le tofersen à la dose de 100 mg 

(n = 41) étaient comparables à celles des patients du groupe recevant le placebo (n = 34) dans la 
partie C de l’étude 101. L’incidence des anomalies des mesures ECG était supérieure dans le groupe 

recevant le tofersen que dans celui recevant le placebo, 8 patients (11,3 %) du groupe recevant le 

tofersen présentant un allongement maximal de l’intervalle QTcF (corrigé selon la formule de 
Fridericia) > 30 à 60 ms par rapport à l’inclusion contre 2 patients (5,6 %) dans le groupe recevant le 

placebo. La pertinence clinique de ce déséquilibre n’est pas connue. Aucun patient du groupe 

recevant le tofersen ou de celui recevant le placebo n’a présenté une augmentation de l’intervalle 

QTcF > 60 ms par rapport à la valeur à l’inclusion et aucun patient n’a présenté un intervalle QTcF 
> 480 ms après l’inclusion. 

Immunogénicité 

Des anticorps anti-médicament (AAM) ont été détectés très fréquemment. Aucun signe des AAM sur 
l’efficacité ou la sécurité n’a été observé. 

Efficacité et sécurité cliniques 

L’efficacité du tofersen a été évaluée dans une étude clinique randomisée en double aveugle, 
contrôlée contre placebo d’une durée de 28 semaines (partie C de l’étude 101) chez des patients âgés 

de 23 à 78 ans présentant une faiblesse imputable à la SLA et porteurs d’une mutation du gène SOD1 

confirmée par le laboratoire central. Cent-huit (108) patients ont été randomisés selon un ratio 2:1 
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pour recevoir le tofersen à la dose de 100 mg ou le placebo pendant 24 semaines (3 doses de charge 

suivies de 5 doses d’entretien). Quarante-deux (42) mutations du gène SOD1 uniques ont été 
évaluées, les plus fréquentes étant les mutations p.Ile114Thr (n = 20), p.Ala5Val (n = 17), 

p.Gly94Cys (n = 6) et p.His47Arg (n = 5). L’utilisation concomitante de riluzole et/ou d’édaravone 

était autorisée chez les patients qui recevaient une dose stable depuis au moins 30 jours ou 60 jours, 
respectivement, avant l’inclusion dans l’étude. 

Les caractéristiques pathologiques à l’inclusion dans l’ensemble de la population en intention de 

traiter (ITT) étaient généralement comparables entre les patients du groupe traité par tofersen 

(n = 72) et ceux du groupe recevant le placebo (n = 36), avec un score total de l’échelle d’évaluation 
fonctionnelle de la SLA révisée (ALSFRS-R) à l’inclusion de 36,9 points (écart-type [ET] : 5,9) dans 

le groupe tofersen et de 37,3 points (ET : 5,81) dans le groupe placebo. Le délai médian depuis 

l’apparition des symptômes était plus court dans le groupe tofersen (11,4 mois ; de 1,7 à 145,7) que 
dans le groupe placebo (14,6 mois ; de 2,4 à 103,2 mois) et le taux plasmatique de NfL médian était 

plus élevé dans le groupe tofersen (78,5 pg/mL ; de 5 à 329 pg/mL) que dans le groupe placebo 

(64,6 pg/mL ; de 8 à 370 pg/mL).  

Le critère d’évaluation principal de l’efficacité était la variation entre l’inclusion et la semaine 28 du 
score total ALSFRS-R. Les résultats numériques étaient en faveur du tofersen mais n’ont pas été 

statistiquement significatifs (population ITT : différence moyenne ajustée pour le tofersen comparé 

au placebo [IC à 95 %] : 1,4 [−1,3 ; 4,1]). Des différences numériquement plus importantes ont été 
observées entre le tofersen et le placebo sur 28 semaines chez les patients avec des valeurs de NfL à 

l’inclusion supérieures à la médiane [différence moyenne (IC à 95 %) : 3,9 (-1,0;8,9)] par rapport 

aux patients avec des valeurs de NfL à l’inclusion inférieures à la médiane [0,6 (-1.3;4.2)]. Les 
résultats cliniques secondaires n'ont pas non plus atteint une significativité statistique. 

Pour permettre un suivi à long terme, les patients arrivant au terme de la partie C de l’étude 101 

avaient la possibilité d’intégrer une extension en ouvert (étude 102), dans laquelle tous les patients 

recevaient le tofersen à la dose de 100 mg. Au total, 95 patients (88 %), dont 63 dans le groupe   
d’instauration précoce (groupe ES [early-start] : patients randomisés pour recevoir le tofersen dans 

la phase C de l’étude 101) et 32 dans le groupe placebo/instauration différée (groupe DS [delayed-

start] : patients randomisés pour recevoir le placebo dans la partie C de l’étude 101) ont pris part à 
l’étude 102. Au moment de l’analyse intégrée finale, 33,3 % des patients (12/36) du groupe DS et 

47,2 % des patients (34/72) du groupe ES avaient terminé l’étude 102, la possibilité médiane de suivi 

pour les deux études étant de 4,9 ans (de 3,6 à 5,4 ans). Une instauration plus précoce du traitement 
par tofersen (groupe ES) était associée à des tendances à la réduction du déclin du score ALSFRS-R, 

de la CVL prédite en pourcentage et du mégascore HHD par rapport au placebo/à l’instauration 

différée du traitement par tofersen (groupe DS), bien que la différence ne soit pas statistiquement 

significative. 

Une instauration plus précoce du tofersen (groupe ES) était associée à une réduction apparente du 

risque de décès ou d’assistance ventilatoire permanente (HR [IC à 95 %] : 0,64 [0,28 ; 1,46]) et du 

risque de décès (HR [IC à 95 %] : 0,52 [0,20 ; 1,36]). Le délai médian avant événement n’a pas pu 
être estimé, en raison du faible nombre d’événements observés. Parmi les patients inclus dans 

l’analyse intégrée de la partie C de l’étude 101 et de l’étude 102, qui présentaient une probabilité 

accrue de progression plus rapide de la maladie (d’après un taux plasmatique de NfL plus élevé à 

l’inclusion), le temps médian avant décès ou assistance ventilatoire permanente dans le groupe ES 
était de 253,6 semaines, contre 76,0 semaines dans le groupe DS. 

Population pédiatrique 

L’Agence européenne des médicaments a accordé une dérogation à l’obligation de soumettre les 
résultats d’études réalisées avec le tofersen dans tous les sous-groupes de la population pédiatrique 

dans la SLA (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant l’usage pédiatrique). 

Une autorisation de mise sur le marché « sous circonstances exceptionnelles » a été délivrée pour ce 
médicament. Cela signifie qu’en raison de la rareté de cette maladie il n’a pas été possible d’obtenir 
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des informations complètes concernant ce médicament. L’Agence européenne des médicaments 

réévaluera chaque année toute nouvelle information qui pourrait être disponible, et, si nécessaire, ce 
RCP sera mis à jour. 

5.2 Propriétés pharmacocinétiques 

La pharmacocinétique du tofersen après administration de doses uniques ou répétées par injection 
intrathécale a été caractérisée dans le plasma et le LCR de patients adultes atteints de SLA et 

porteurs d’une mutation du gène SOD1 ainsi que dans les tissus d’autopsie des patients de l’étude 

clinique décédés (n = 3). 

Absorption 

La concentration résiduelle maximale dans le LCR a été atteinte après la troisième dose, qui 

correspondait à la dernière dose de charge. Après la phase de charge, l’accumulation observée avec 

les administrations mensuelles est faible ou nulle ; le ratio d’accumulation semble être inférieur à 
deux. Après administration dans le LCR, le tofersen passe rapidement dans la circulation générale, la 

concentration maximale étant atteinte après un temps (Tmax) médian de 2 à 6 heures suivant 

l’administration intrathécale. Les mesures d’exposition plasmatique (Cmax et aire sous la courbe 

[ASC]) n’ont pas montré d’accumulation après les administrations mensuelles de la dose d’entretien. 

Distribution 

Tofersen administré par voie intrathécale est largement distribué dans le SNC, les concentrations 

dans les tissus cibles de la moelle épinière atteignant les niveaux thérapeutiques. L’ASC plasmatique 
médiane à la dose de 100 mg (données de la partie C de l’étude 101) était de 13 973,1 ng/mL*h après 

la première dose ; la valeur médiane de la concentration plasmatique maximale (Cmax) était de 

824,3 ng/mL et la Cmax était atteinte 4 à 6 heures après l’administration. Le volume de distribution 
plasmatique médian était estimé à 48,7 L (coefficient de variation [CV] de 124 %) dans les données 

intégrées de l’étude 101 et de l’étude 102 ; il était de 43,0 L (CV de 123 %) dans le groupe recevant 

la dose de 100 mg. L’analyse pharmacocinétique (PK) montre que le tofersen administré par voie 

intrathécale est largement distribué dans les tissus du système nerveux central (SNC) et qu’il passe 
rapidement dans la circulation générale à partir du LCR. 

Liaison aux protéines plasmatiques 

Tofersen est fortement lié aux protéines plasmatiques humaines (≥ 98 %) aux concentrations 
plasmatiques cliniquement pertinentes ou supérieures (0,1 et 3 µg/mL), ce qui limite la filtration 

glomérulaire et réduit l’excrétion rénale de la substance active. La probabilité d’interactions 

médicamenteuses par compétition au niveau de la liaison aux protéines plasmatiques est très faible. 

Biotransformation 

Tofersen est métabolisé par hydrolyse sous l’action d’une exonucléase (3'- et 5') et n’est ni un 

substrat ni un inhibiteur ou inducteur des enzymes du CYP450. 

Élimination 

La voie d’élimination principale du tofersen sous forme inchangée et de ses métabolites devrait être 

l’excrétion urinaire. La demi-vie dans le SNC ne peut être mesurée chez l’homme, mais la demi-vie 

d’élimination terminale moyenne a été mesurée dans le SNC chez les singes cynomolgus- et était de 
31 à 40 jours. La clairance plasmatique médiane chez les patients des études 101 et 102 a été estimée 

à 8,20 L/h (coefficient de variation [CV] de 47,3 %) ; elle était de 6,02 L/h (CV de 48,2 %) à la dose 

de 100 mg. 

Linéarité/non-linéarité 
Dans le LCR, les paramètres pharmacocinétiques du tofersen administré par voie intrathécale 

augmentent de façon moins que proportionnelle aux doses allant de 20 mg à 100 mg. 
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Dans le plasma, les paramètres pharmacocinétiques du tofersen administré par voie intrathécale 

augmentent de façon plus que proportionnelle aux doses allant de 20 mg à 100 mg. 

Immunogénicité 

La présence d’anticorps anti-médicaments (AAM) semble entraîner une diminution de la clairance 

plasmatique de 37,9 %. 

Caractéristiques dans les populations de patients spécifiques 

Sujets âgés 

Parmi les 166 patients ayant reçu le tofersen au cours des études cliniques, 22 patients, au total, 

étaient âgés de 65 ans et plus, dont deux patients de 75 ans et plus. Aucune différence globale de la 
pharmacocinétique clinique n’a été observée entre ces patients, mais les données sont limitées. 

Insuffisance rénale 

La pharmacocinétique du tofersen n’a pas été étudiée chez les patients présentant une insuffisance 
rénale. 

Insuffisance hépatique 

La pharmacocinétique du tofersen n’a pas été étudiée chez les patients présentant une insuffisance 

hépatique. 
 

5.3 Données de sécurité préclinique 

Cancérogenèse 

Aucune étude de cancérogenèse n’a été réalisée avec le tofersen. 

Mutagenèse 

Le tofersen n’a pas montré de signes de mutagénicité sur la base des études de génotoxicité non 
cliniques (test d’Ames de mutation réverse sur bactéries in vitro, test d’aberrations chromosomiques 

in vitro et test des micronoyaux in vivo chez la souris). 

Toxicité sur la reproduction 

Des études de toxicologie sur la reproduction ont été menées chez la souris et le lapin avec le 
tofersen administré par voie sous-cutanée. Dans une étude sur la fertilité et le développement 

embryonnaire et fœtal chez la souris, il a été observé chez les souris mâles du groupe de dose élevée 

de 30 mg/kg (représentant plus de 50 fois l’exposition chez l’homme [ASC] après l’administration 
de tofersen à la dose de 100 mg) des cas discrets à légers de dégénérescence ou dilatation des tubes 

séminifères, de rétention des spermatides, d’apoptose des cellules épithéliales, d’augmentation des 

débris cellulaires dans les testicules et d’hypospermie dans l’épididyme. Cependant, aucun effet 
indésirable associé au tofersen n’a été observé sur l’accouplement et la fertilité ou sur les 

caractéristiques du sperme. Chez les souris femelles, il n’a pas été observé de mortalité ou de mise 

bas prématurée ni d’effets sur l’accouplement ou la fertilité associés au tofersen. Chez la souris et le 

lapin, il n’a pas été constaté d’effets délétères liés au tofersen sur le développement embryonnaire ou 
fœtal (à des expositions représentant plus de 40 fois l’exposition chez l’homme à la dose maximale 

recommandée chez l’homme [DMRH]). Dans une étude de reproduction périnatale/postnatale chez la 

souris, aucun effet indésirable n’a été observé chez les femelles de la génération F0 ou sur la 
croissance et le développement des petits de la génération F1 à la dose la plus élevée évaluée 

(30 mg/kg). Chez la souris, le tofersen a été détecté dans les échantillons de lait de tous les animaux 

ayant reçu le médicament. Le tofersen n’est pas pharmacologiquement actif chez la souris et le lapin, 

ce qui limite la validité des données de ces études, car les effets délétères liés à la régulation négative 
de protéine SOD1 ne peuvent pas être évalués dans ces études. 
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Une analyse microscopique des tissus de l’appareil reproducteur mâle et femelle, effectuée aux 

semaines 13 et 39 des études de toxicologie chez des primates non humains (PNH), chez lesquels le 
tofersen est pharmacologiquement actif, n’a pas mis en évidence d’effet sur ces tissus reproducteurs. 

Toxicologie 

Dans une étude de toxicologie en administration répétée (9 mois), l’administration intrathécale de 
tofersen à des singes cynomolgus adultes a été généralement bien tolérée. Toutefois, après 

administration intrathécale, une femelle du groupe de dose élevée (35 mg, équivalant à 350 mg en 

injection intrathécale chez l’homme) a eu un comportement décrit comme des crampes musculaires, 

une dorsiflexion tête/cou et une incurvation du corps vers l’arrière de type opisthotonos. 
L’électroencéphalogramme (EEG) a montré l’absence de convulsions. Les doses sans effet nocif 

observé (DSENO) dans les études de toxicologie en administration répétée étaient de 150 mg/kg en 

administration sous-cutanée chez la souris et de 12 mg dans l’étude de neuf mois en administration 
intrathécale chez les primates non humains. Avec l’utilisation de primates non humains, considérés 

comme l’espèce la plus sensible, une dose de 12 mg est convertie en dose humaine équivalente 

(DHE) de 120 mg (après la mise à l’échelle des volumes de LCR entre le singe et l’homme). La 

marge de sécurité (1,2 fois) pour les doses administrées par voie intrathécale chez le singe par 
rapport aux doses administrées chez l’homme par cette même voie repose sur la conversion en DHE 

en prenant en compte la différence de volume du LCR (facteur 10 environ entre l’homme et le 

singe). Par conséquent, aucun effet toxique n’a été observé à des doses équivalant à la dose de 
120 mg chez l’homme. 

6. DONNÉES PHARMACEUTIQUES 

6.1 Liste des excipients 

Phosphate disodique 

Chlorure de potassium 

Chlorure de calcium dihydraté 

Chlorure de magnésium hexahydraté 
Chlorure de sodium 

Dihydrogénophosphate de sodium dihydraté 

Eau pour préparations injectables 

6.2 Incompatibilités 

En l’absence d’études de compatibilité, ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 

médicaments. 

6.3 Durée de conservation 

60 mois. 

Conditions de conservation temporaires 

Le flacon de Qalsody dans son emballage d’origine peut être conservé jusqu’à 14 jours à température 
ambiante (inférieure  à 30 °C). 

Les flacons non ouverts de Qalsody peuvent être sortis du réfrigérateur et remis au réfrigérateur si 

nécessaire. Les flacons non ouverts peuvent être sortis de l’emballage d’origine pendant une durée 
n’excédant pas six heures par jour à température ambiante pendant six jours au maximum. 

6.4 Précautions particulières de conservation 

À conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 
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À conserver dans l’emballage d’origine à l’abri de la lumière. 

Pour les conditions de conservation temporaires des flacons non ouverts, voir la rubrique 6.3. 

6.5 Nature et contenu de l’emballage extérieur 

Flacon en verre de type I transparent, d’une contenance de 20 mL, muni d’un bouchon en caoutchouc 

chlorobutyle et d’une capsule en aluminium avec opercule en plastique amovible de type flip-off. 

Qalsody est conditionné en boîte contenant un flacon. 

6.6 Précautions particulières d’élimination et manipulation 

Les règles d’asepsie doivent être respectées lors de la préparation de tofersen et de son 

administration par voie intrathécale. 
À usage unique seulement. 

Instructions pour la préparation du flacon 

• Avant administration, laisser le flacon réfrigéré atteindre la température ambiante (25 °C) 

sans recourir à une source de chaleur externe. 

• Ne pas agiter le flacon. 

• Qalsody ne contient pas de conservateurs. Une fois prélevée dans la seringue, la solution doit 
être administrée immédiatement (dans les quatre heures suivant la sortie du réfrigérateur) à 

température ambiante ; sinon, elle doit être éliminée. 

• Avant de prélever la solution dans le flacon, procéder à un examen visuel de la solution. La 

solution doit être quasiment exempte de particules visibles. La solution ne doit être 
administrée que si elle est limpide et incolore à légèrement jaune. Si ce n’est pas le cas, le 

flacon ne doit pas être utilisé. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à la réglementation en 

vigueur. 

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 

Biogen Netherlands B.V. 

Prins Mauritslaan 13 
1171 LP Badhoevedorp 

Pays-Bas 

8. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 

EU/1/23/1783/001 

9. DATE DE PREMIÈRE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE 

L’AUTORISATION 

Date de première autorisation : 29 mai 2024 

10. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE 

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence 

européenne des médicaments https://www.ema.europa.eu.  
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ANNEXE II 

A. FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBÉRATION 

DES LOTS 

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DÉLIVRANCE ET 

D’UTILISATION 

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE 

L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE 

UTILISATION SÛRE ET EFFICACE DU MÉDICAMENT 

E. OBLIGATION SPÉCIFIQUE RELATIVE AUX MESURES 

POST-AUTORISATION CONCERNANT 

L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ SOUS 

DES CIRCONSTANCES EXCEPTIONNELLES 
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A. FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBÉRATION DES LOTS 

Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de la libération des lots 

Biogen Netherlands B.V. 

Prins Mauritslaan 13 

1171 LP Badhoevedorp 
Pays-Bas 

 

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DÉLIVRANCE ET D’UTILISATION 

Médicament soumis à prescription médicale spéciale et restreinte (voir Annexe I : Résumé des 
Caractéristiques du Produit, rubrique 4.2). 

 

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR 

LE MARCHÉ 

• Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSURs) 

Les exigences relatives à la soumission des PSURs pour ce médicament sont définies dans la liste 

des dates de référence pour l’Union (liste EURD) prévue à l’article 107 quater, paragraphe 7, de la 

directive 2001/83/CE et ses actualisations publiées sur le portail web européen des médicaments. 

Le titulaire soumet le premier PSUR pour ce médicament dans un délai de 6 mois suivant 

l’autorisation. 

 

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SÛRE ET 

EFFICACE DU MÉDICAMENT 

• Plan de gestion des risques (PGR) 

Le titulaire de l’autorisation de mise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et 
interventions requises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de l’autorisation 

de mise sur le marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR. 

De plus, un PGR actualisé doit être soumis : 

• à la demande de l’Agence européenne des médicaments ; 

• dès lors que le système de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de 

nouvelles informations pouvant entraîner un changement significatif du profil 
bénéfice/risque, ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) 

est franchie. 

 

E. OBLIGATION SPÉCIFIQUE RELATIVE AUX MESURES POST-AUTORISATION 

CONCERNANT L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ «SOUS 

CIRCONSTANCES EXCEPTIONNELLES» 

Une autorisation de mise sur le marché «sous circonstances exceptionnelles» ayant été délivrée, et 

conformément à l’article 14, paragraphe 8, du règlement (CE) n° 726/2004, le titulaire de 

l’autorisation de mise sur le marché doit réaliser, selon le calendrier indiqué, les mesures suivantes: 
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Description Date 

Afin d’étudier plus en détail si l'initiation du tofersen chez les patients SLA-

SOD1 présymptomatiques peut retarder ou même empêcher l'apparition d'une 

SLA qui se manifeste cliniquement, le titulaire de l'AMM devra soumettre les 
résultats finaux de l'étude de phase 3 chez les patients atteints de SLA-SOD1 

cliniquement présymptomatique (Etude ATLAS 233AS303). 

31 Décembre 

2028 

Pour mieux caractériser la survie spécifique au variant, le titulaire de l’AMM 

fournira les résultats finaux des analyses descriptives intégrées de la durée de la 

maladie (survie) pour le type de variant SOD1 chez les patients traités par 
tofersen (études 101/102 ; registres de maladies) par rapport aux patients non 

traités par tofersen (registres de maladies, ensembles de données/littérature sur 

l'histoire naturelle). 

30 Juin 2027 

Pour évaluer plus en détail la sécurité à long terme du tofersen chez les patients 

atteints de SLA-SOD1, le titulaire de l'AMM devra mener et soumettre les 
résultats d'une étude observationnelle 233AS401 basée sur un registre  

conformément au protocole approuvé. 

Annuellement 

(avec 
réévaluation 

annuelle). 

 

Afin d'assurer une surveillance adéquate de la sécurité et de l'efficacité du 

tofersen dans le traitement des patients atteints de SLA-SOD1, le titulaire de 

l'autorisation de mise sur le marché devra fournir des mises à jour annuelles sur 

toute nouvelle information concernant la sécurité et l'efficacité du tofersen. 

Annuellement  

(avec 

réévaluation 

annuelle) 
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ANNEXE III 

ÉTIQUETAGE ET NOTICE 
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A. ÉTIQUETAGE 
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTÉRIEUR 

 

BOÎTE 

 

1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT 

Qalsody 100 mg solution injectable 

tofersen 

 

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) 

Chaque flacon de 15 mL contient 100 mg de tofersen (6,7 mg/mL). 
 

3. LISTE DES EXCIPIENTS 

Phosphate disodique, chlorure de potassium, chlorure de calcium dihydraté, chlorure de magnésium 

hexahydraté, chlorure de sodium, dihydrogénophosphate de sodium dihydraté, eau pour préparations 

injectables. 

 

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU 

Solution injectable 

1 flacon 

 

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION 

Lire la notice avant utilisation. 
Voie intrathécale. 

À usage unique seulement. 

 

6. MISE EN GARDE SPÉCIALE INDIQUANT QUE LE MÉDICAMENT DOIT ÊTRE 

CONSERVÉ HORS DE VUE ET DE PORTÉE DES ENFANTS 

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. 

 

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPÉCIALE(S), SI NÉCESSAIRE 

 

8. DATE DE PÉREMPTION 

EXP 

 

9. PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES DE CONSERVATION 

À conserver au réfrigérateur. 
Ne pas congeler. 

À conserver dans l’emballage d’origine, à l’abri de la lumière. 
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10. PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES D’ÉLIMINATION DES MÉDICAMENTS NON 

UTILISÉS OU DES DÉCHETS PROVENANT DE CES MÉDICAMENTS S’IL Y A LIEU 

 

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE 

MARCHÉ 

Biogen Netherlands B.V. 

Prins Mauritslaan 13 

1171 LP Badhoevedorp 

Pays-Bas 
 

12. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 

EU/1/23/1783/001 

 

13. NUMÉRO DU LOT 

Lot 

 

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DÉLIVRANCE 

 

15. INDICATIONS D’UTILISATION 

 

16. INFORMATIONS EN BRAILLE 

Justification de ne pas inclure l’information en Braille acceptée. 

 

17. IDENTIFIANT UNIQUE – CODE-BARRES 2D 

code-barres 2D portant l’identifiant unique inclus. 

 

18. IDENTIFIANT UNIQUE – DONNÉES LISIBLES PAR LES HUMAINS 

PC 

SN 

NN 
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS 

PRIMAIRES 

 

FLACON 

 

1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION 

Qalsody 100 mg solution injectable 

tofersen 

voie intrathécale 
 

2. MODE D’ADMINISTRATION 

 

3. DATE DE PÉREMPTION 

EXP 

 

4. NUMÉRO DU LOT 

Lot 
 

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITÉ 

100 mg/15 mL 

 

6. AUTRE 
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B. NOTICE 
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Notice : Information du patient 

Qalsody 100 mg solution injectable 

tofersen 

Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification 

rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout 

effet indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets 
indésirables. 

Veuillez lire attentivement cette notice avant de recevoir ce médicament car elle contient des 

informations importantes pour vous. 

− Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire. 

− Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou votre 

infirmier/ère. 

− Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en à votre médecin, votre pharmacien 
ou à votre infirmier/ère. Ceci s’applique aussi à tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné 

dans cette notice. Voir rubrique 4. 

Que contient cette notice ? 

1. Qu’est-ce que Qalsody et dans quels cas est-il utilisé 

2. Quelles sont les informations à connaître avant de recevoir Qalsody 
3. Comment Qalsody est-il administré 

4. Quels sont les effets indésirables éventuels  

5. Comment conserver Qalsody 
6. Contenu de l’emballage et autres informations 

1. Qu’est-ce que Qalsody et dans quels cas est-il utilisé 

Qalsody contient la substance active tofersen, qui appartient à un groupe de médicaments appelés 
oligonucléotides antisens. 

Ce médicament est utilisé chez les adultes dans le traitement d’un type de sclérose latérale 

amyotrophique (SLA) causée par des mutations (modifications) d’un gène appelé SOD1.  

La SLA causée par des mutations du gène SOD1 est un type rare d’une maladie des neurones 
moteurs qui touche les cellules nerveuses dans le cerveau et la moelle épinière.  

Les mutations du gène SOD1 provoquent l’accumulation d’une forme toxique de la protéine SOD1. 

Il en résulte une destruction des neurones moteurs (les cellules nerveuses qui envoient les 
instructions aux muscles), ce qui entraîne une faiblesse musculaire et une perte de masse musculaire, 

y compris dans les muscles utilisés pour la respiration et la déglutition. 

Qalsody agit en réduisant l’accumulation de la protéine SOD1 toxique. Cela contribue à prévenir la 

destruction des neurones moteurs et pourrait ralentir la perte de force musculaire. 

2. Quelles sont les informations à connaître avant de recevoir Qalsody 

Qalsody ne doit jamais être administré 

− si vous êtes allergique au tofersen ou à l’un des autres composants contenus dans ce 

médicament (mentionnés dans la rubrique 6). 
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Si vous êtes dans ce cas, parlez-en à votre médecin ou à votre infirmier/ère avant le début du 

traitement. 

Avertissements et précautions 

Il existe un risque de survenue d’effets indésirables après l’administration de Qalsody par ponction 

lombaire (voir rubrique 3). Cela peut comprendre des maux de tête, des douleurs au niveau du dos et 
des infections. 

Des cas d’inflammation de la moelle épinière (myélite) ou d’irritation ou de lésion des racines 

nerveuses (radiculite) ont été rapportés chez un petit nombre de patients après l’administration de 

Qalsody. Lorsque vous recevez ce médicament, vous devez connaître les symptômes de ces 
complications. Voir Effets indésirables graves dans la rubrique 4 de cette notice. 

Des cas de gonflement du nerf optique dans l’œil (œdème papillaire) et/ou d’augmentation de la 

pression autour du cerveau (augmentation de la pression intracrânienne) ont été rapportés chez un 
petit nombre de patients après l’administration de Qalsody. Voir Effets indésirables graves dans la 

rubrique 4 de cette notice. 

Analyses effectuées avant le traitement 

Une analyse d’urine (pour vérifier le fonctionnement de vos reins) et une analyse de sang (pour 
vérifier la coagulation sanguine) pourront être réalisées avant que vous ne commenciez le traitement. 

Ces analyses sont réalisées car d’autres médicaments de la même famille que Qalsody ont provoqué 

des effets sur les reins et les cellules sanguines qui contribuent à la coagulation. Ces analyses 
peuvent ne pas être nécessaires à chaque fois que vous recevez Qalsody. 

Enfants et adolescents 

Ce médicament ne doit pas être administré aux enfants et aux adolescents de moins de 18 ans. 
L’utilisation de ce médicament n’a pas été étudiée chez les patients âgés de moins de 18 ans. 

Autres médicaments et Qalsody 

Informez votre médecin si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout autre 

médicament. 

Grossesse et allaitement 

Si vous êtes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez être enceinte ou planifiez une grossesse, 

demandez conseil à votre médecin avant de recevoir ce médicament.  

Grossesse 

L’utilisation de Qalsody pendant la grossesse et chez les femmes en âge d’avoir des enfants 

n’utilisant pas de contraception n’est pas recommandée. 

Allaitement 

Votre médecin vous aidera à décider si vous devez continuer l’allaitement ou commencer le 

traitement par Qalsody. Votre médecin prendra en compte les bénéfices possibles du traitement pour 

vous par rapport aux bénéfices de l’allaitement pour votre enfant. 

Conduite de véhicules et utilisation de machines 

Ce médicament peut altérer votre aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des machines. 

Ne conduisez pas et n’utilisez pas de machines si vous constatez des changements de votre vision 
pendant votre traitement par Qalsody. 

Qalsody contient du sodium 

Ce médicament contient 52 mg de sodium (composant principal du sel de cuisine/table) par dose de 

15 mL. Cela équivaut à 3 % de l’apport alimentaire quotidien maximal recommandé de sodium pour 
un adulte. 
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Qalsody contient du potassium 

Ce médicament contient moins de 1 mmol (39 mg) de potassium par dose de 15 mL, c’est-à-dire 
qu’il est essentiellement « sans potassium ». 

3. Comment Qalsody est-il administré 

La dose recommandée est de 100 mg de tofersen. Les trois premières doses seront administrées à 
14 jours d’intervalle, le jour 1, le jour 15 et le jour 29 de traitement. Qalsody sera ensuite administré 

tous les 28 jours. 

Ce médicament est administré par injection intrathécale (dans le liquide qui entoure la moelle 

épinière) par ponction lombaire dans le bas du dos. Pour cela, une aiguille est insérée dans l’espace 
qui entoure la moelle épinière. L’administration est effectuée par un médecin expérimenté dans la 

réalisation de ponctions lombaires. 

Durée du traitement par Qalsody 

Votre médecin vous indiquera la durée de votre traitement par Qalsody. N’arrêtez pas le traitement 

par Qalsody sans en avoir parlé à votre médecin. 

Si vous n’avez pas reçu une injection de Qalsody 

Si vous n’avez pas reçu une dose de Qalsody, parlez-en à votre médecin afin que cette dose puisse 
être administrée au plus tôt. 

Si vous avez d’autres questions sur l’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations à 

votre médecin, à votre pharmacien ou à votre infirmier/ère. 

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ? 

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne 

surviennent pas systématiquement chez tout le monde. 

Des effets indésirables liés à la ponction lombaire peuvent survenir pendant ou après l’administration 

de Qalsody. Les effets indésirables peuvent être notamment des maux de tête, des douleurs au niveau 

du dos et une infection. 

Effets indésirables graves 

Les effets indésirables les plus graves observés chez les patients recevant Qalsody ont été une 

inflammation de la moelle épinière (myélite) et une irritation ou une atteinte des racines nerveuses 

(radiculite). Les symptômes fréquents peuvent inclure : 

− faiblesse, 

− engourdissement, 

− sensations anormales (fourmillements et picotements), 

− douleur. 

Des cas de gonflement du nerf qui relie l’œil au cerveau (œdème papillaire) et d’augmentation de la 

pression autour du cerveau (augmentation de la pression intracrânienne) ont également été 

rapportés. L’œdème papillaire peut être la conséquence de l’augmentation de la pression 
intracrânienne. Les symptômes fréquents peuvent inclure : 

− vision trouble, 

− vision double, 

− perte de vision, 

− maux de tête. 
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Des cas d’inflammation des membranes entourant le cerveau et la moelle épinière (méningite 

aseptique ou chimique) ont été rapportés L’inflammation n’est pas due à une infection. Les 
symptômes fréquents peuvent inclure : 

− maux de tête, 

− fièvre, 

− raideur de la nuque, 

− nausées, 

− vomissements. 

Informez immédiatement votre médecin si vous présentez l’un des symptômes énumérés ci-

dessus. 

Autres effets indésirables 

Très fréquents (peuvent affecter plus d’1 patient sur 10) 

− douleurs (dans le dos, les bras ou les jambes), 

− sensation de fatigue, 

− douleurs musculaires et articulaires, 

− fièvre, 

− augmentation du taux de protéines et/ou du nombre de globules blancs dans le liquide 

entourant le cerveau et la moelle épinière. 

Fréquents (peuvent affecter jusqu’à 1 patient sur 10) 

− raideur musculaire, 

− douleur d’origine neurologique, incluant des sensations de brûlure, de coups de couteau 

et de picotements et fourmillements. 

Informez votre médecin si vous constatez ces symptômes ou tout symptôme nouveau. 

Déclaration des effets secondaires 

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en à votre médecin, votre pharmacien ou à 

votre infirmier/ère. Ceci s’applique aussi à tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans 

cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le système 
national de déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez à 

fournir davantage d’informations sur la sécurité du médicament. 

5. Comment conserver Qalsody 

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants. 

N’utilisez pas ce médicament après la date de péremption indiquée sur l’emballage après EXP. La 

date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois. 

N’utilisez pas ce médicament si vous remarquez la présence de particules dans la solution ou si le 
liquide contenu dans le flacon n’est pas limpide et incolore. 

À conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas congeler. 

Conserver le flacon dans l’emballage extérieur, à l’abri de la lumière. 

Le flacon de Qalsody dans son emballage d’origine peut être conservé jusqu’à 14 jours à température 

ambiante (inférieure à 30 °C). 

Les flacons de Qalsody non ouverts peuvent être sortis du réfrigérateur et remis au réfrigérateur si 

nécessaire. Les flacons non ouverts peuvent être sortis de l’emballage d’origine pendant une durée 
n’excédant pas six heures par jour à température ambiante pendant six jours maximum. 
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6. Contenu de l’emballage et autres informations 

Ce que contient Qalsody 

− La substance active est le tofersen. 

− Chaque flacon de 15 mL contient 100 mg de tofersen. 

− Chaque mL contient 6,7 mg de tofersen. 

− Les autres composants sont : phosphate disodique, chlorure de potassium, chlorure de calcium 
dihydraté, chlorure de magnésium hexahydraté, chlorure de sodium, dihydrogénophosphate de 

sodium dihydraté, eau pour préparations injectables. 

 

Comment se présente Qalsody et contenu de l’emballage extérieur 

Qalsody se présente sous la forme d’une solution injectable limpide, incolore à légèrement jaune. 

Chaque boîte de Qalsody contient un flacon. 

Titulaire de l’Autorisation de mise sur le marché et fabricant 

Biogen Netherlands B.V. 

Prins Mauritslaan 13 

1171 LP Badhoevedorp 
Pays-Bas 

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le 

représentant local du titulaire de l’autorisation de mise sur le marché : 
 

België/Belgique/Belgien 

Biogen Belgium NV/SA 

Tél/Tel: +32 2 2191218 
 

Lietuva 

Biogen Lithuania UAB 

Tel: + 370 5 259 6176 
 

България 

ТП ЕВОФАРМА 
Teл.: +359 2 962 12 00 

 

Luxembourg/Luxemburg 

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

 

Česká republika 

Biogen (Czech Republic) s.r.o. 
Tel: +420 255 706 200 

 

Magyarország 

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

 

Danmark 

Biogen (Denmark) A/S 

Tlf: + 45 77 41 57 57 

 

Malta 

Pharma. MT Ltd. 

Tel: + 356 21337008 

 
Deutschland 

Biogen GmbH 

Tel: + 49 (0) 89 99 6170 

 

Nederland 

Biogen Netherlands B.V. 

Tel: + 31 20 542 2000 

 
Eesti 

Biogen Estonia OÜ 

Tel: + 372 618 9551 
 

Norge 

Biogen Norway AS 

Tlf: + 47 23 40 01 00 
 

Ελλάδα 

Genesis Pharma SA 
Τηλ: + 30 210 8771500 

 

Österreich 

Biogen Austria GmbH 
Tel: + 43 1 484 46 13 
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España 

Biogen Spain, S.L. 
Tel: + 34 91 310 7110 

 

Polska 

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

 

France 

Biogen France SAS 

Tél: + 33 (0)1 41 37 95 95 

 

Portugal 

Biogen Portugal Sociedade Farmacêutica, 

Unipessoal, Lda. 

Tel: + 351 21 318 8450 

 
Hrvatska 

Biogen Pharma d.o.o. 

Tel: + 385 (0) 1 775 73 22 
 

Ireland 

Biogen Idec (Ireland) Ltd. 

Tel: + 353 (0)1 463 7799 
 

România 

Ewopharma România SRL 

Tel: + 40 (0)21 260 13 44 
 

Slovenija 

Biogen Pharma d.o.o. 

Tel: + 386 1 511 02 90 
 

Ísland 

Icepharma hf 
Sími: + 354 540 8000 

 

Slovenská republika 

Biogen Slovakia s.r.o. 
Tel: + 421 2 323 340 08 

 

Italia 

Biogen Italia s.r.l. 

Tel: + 39 02 5849901 

 

Suomi/Finland 

Biogen Finland Oy 

Puh/Tel: + 358 207 401 200 

 

Κύπρος 

Genesis Pharma Cyprus Ltd 

Τηλ: + 357 22765715 

 

Sverige 

Biogen Sweden AB 

Tel: + 46 8 594 113 60 

 
Latvija 

Biogen Latvia SIA 

Tel: + 371 68 688 158 
 

 

Une autorisation de mise sur le marché « sous circonstances exceptionnelles » a été délivrée pour ce 

médicament. Cela signifie qu’en raison de la rareté de cette maladie il est impossible d’obtenir des 

informations complètes sur ce médicament. L’Agence européenne des médicaments réévaluera 
chaque année toute nouvelle information sur ce médicament, et, si nécessaire, cette notice sera mise à 

jour. 

La dernière date à laquelle cette notice a été révisée est. 

 

Autres sources d’informations 

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence 

européenne des médicaments https://www.ema.europa.eu. 
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