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Tack!

Tack till deltagarna som var med i den hér studien. Alla deltagarna hjdlpte forskarna att ta reda pa mer om
tofersen hos personer med amyotrofisk lateralskleros med en bekriftad mutation i superoxiddismutas
1-genen, dven kidnd som SODI-ALS. Tofersen dr dénnu inte godként for anvindning utanfor kliniska studier.

Biogen sponsrade denna studie och granskade resultaten nir studien avslutades. Biogen tycker att det &r
viktigt att dela resultaten med deltagarna och allmédnheten.

Vi hoppas att detta hjilper deltagarna att forsta och kidnna sig stolta 6ver sin viktiga roll i den medicinska
forskningen. Prata med likaren eller personalen pa studiekliniken om du har nagra fragor.

Vad var syftet med denna studie?

ALS édr en sjukdom som drabbar motoriska
nervceller i hjirnan och ryggmairgen som hjilper
till att kontrollera rorelserna. ALS orsakar svagheter
i musklerna som leder till svarigheter att ga, tala,
ata och andas. Det dr en progressiv sjukdom, vilket
innebér att den langsamt forvarras med tiden. Nar
det giller ALS leder detta sa smaningom till d6den,
oftast pa grund av att individen inte kan andas.

Hos 1-2 % av personerna med ALS orsakas denna
sjukdom av en mutation i superoxiddismutas
1-genen, aven kind som SODI. Mutationen i
SOD1I-genen leder till att ett onormalt SOD1-protein
bildas. Forskarna tror att detta onormala protein kan
fa nervcellerna hos personer med ALS att brytas ner
och d6. Beroende pa typen av mutation i SODI-genen
kan en person ha snabbare sjukdomsprogression dn
en annan person som har en annan mutation.

I denna studie studerade forskarna ett likemedel
under provning som kallas tofersen. Forskarna tror
att tofersen kan minska bildandet av SOD1-protein,
inklusive dess onormala former. En minskning av
nivaerna av onormalt SOD1-protein kan bromsa
forsamringen av ALS. Denna studie gjordes for att
ta reda pa mer om hur tofersen fungerar och dess
sakerhet hos personer med SOD1-ALS.

Studien bestod av tre delar: Del A, del B och del
C. Del A och B i studien slutfordes innan del C
borjade, och resultaten fran del A och B finns i
en separat sammanfattning. I del A och B fick
forskarna kunskap om tofersens sikerhet, hur det
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rorde sig genom kroppen och hur det paverkade
deltagarnas medicinska testresultat. De anvinde
denna information for att faststilla den mest
optimala dosen av tofersen att anvinda i del C. I del
C ville forskarna testa denna dos pa en storre grupp
deltagare.

Huvudfragan forskarna ville svara pa i del
C av studien var:

Bromsade tofersen utvecklingen av ALS mitt
med ett specifikt test: ALS reviderad funktionell
skattningsskala (ALSFRS-R)?

De andra fragorna som forskarna ville
svara pa i del C av studien var:
Sankte tofersen médngden SOD1-protein i
vitskan runt ryggmargen?

Sinkte tofersen méangden neurofilament i
blodet?

Hjilpte tofersen deltagarna med deras
andningsfunktion?

Hjilpte tofersen deltagarna att behalla sin
muskelstyrka i armarna och benen?

Hjilpte tofersen deltagarna att leva lingre
eller motverkades deras behov av permanent
ventilation?

Hjalpte tofersen deltagarna att leva lingre?

Vilka biverkningar fick deltagarna under
studien?
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Vilka deltog i studien?

I del C av studien deltog 108 personer vid 32 forskningscenter i 9 linder. Kartan nedan visar lainderna dér
studien dgde rum.

Storbritannien

Kanada Danmark

Belgien

USA

Tyskland

@i Japan

Deltagarna deltog i denna studie om de:

Var 18 ar eller dldre Hade ALS kopplat till en SODI-mutation

Till denna studie rekryterades en méngd olika manniskor med SODI1-ALS. Forskarna delade upp
deltagarna i tva undergrupper baserat pa:

1. Vilken typ av SODI-mutation de hade
2. Hur snabbt deras poang i ALSFRS-R gick ner dver tid innan de gick med i studien

I denna studie var det endast deltagarna som var mer bendgna att uppleva att deras ALS forvérrades
snabbare under studien som var med i undergruppen med snabbare progression. Ovriga deltagare var
med i undergruppen med langsammare progression.

Utover kraven ovan:

For deltagarna i undergruppen med snabbare progression var kravet minst 65 % forutspadd langsam
vitalkapacitet (SVC - slow vital capacity)
For deltagarna i undergruppen med lingsammare progression var kravet minst 50 % férutspadd SVC

Forskarna anvinde testet langsam vitalkapacitet (SVC) for att mata deltagarnas andningsfunktion.

Ett SVC-test méater hur mycket luft som andas ut langsamt. Resultatet visas som en procentandel av
forutspadda virden. Den jamfor andningsfunktionen med vad som forvintas for personer i ungefir samma
alder, med samma kon och langd.

@ For mer information om vilka som kunde delta i studien, se webbplatserna som anges p4 sista sidan i sammanfattningen.
Vad hédnde under studien?

Studien startade i mars 2019 och avslutades i juli 2021. I borjan av studien svarade deltagarna pa fragor om
sin sjukdomshistoria och fick genomga en lakarundersokning.

Detta var en dubbelblind studie. Detta innebér att ingen av deltagarna, ldkarna eller den 6vriga
studiepersonalen visste om deltagarna fick tofersen eller placebo. Detta gjordes for att sdkerstilla att
studieresultaten inte paverkades pa nagot sitt.
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Placebo ser ut som studielakemedlet men innehaller inte ndgot aktivt Idkemedel. Att
anvanda placebo hjalper forskarna att ta reda pa om resultaten fran studien beror pé
studielakemedlet eller andra faktorer.

Studiedeltagarna kunde fa antingen tofersen eller placebo. Tofersen eller placebo injicerades i vitskan runt
ryggmirgen. Denna vitska kallas cerebrospinalvitska, dven kind som CSFE. Denna medicinska procedur ar
kind som en lumbalpunktion. Dosen av tofersen mattes i milligram, vilket férkortas mg.

Under del C placerades 108 deltagare slumpmassigt i 1 av 2 behandlingsgrupper. Det fanns 1 tofersengrupp
och 1 placebogrupp. Deltagarna hade 66 % chans att fa tofersen och 33 % chans att fa placebo.

Deltagarna fick 8 doser av antingen tofersen 100 mg eller placebo under 24 veckor. Forskarna bad deltagarna
att komma tillbaka till kliniken for en uppfoljning och testning 4 veckor efter deras sista dos.

Deltagare som slutférde studien gavs mojlighet att ga med i en annan studie for att fa tofersen. Den andra
studien fokuserar pa de langsiktiga effekterna av tofersen. Deltagare som inte anmalde sig till langtidsstudien
hade ett uppfoljningsbesok 8 veckor efter sin sista dos.

Bilden nedan visar hur studien gick till.

Fére Efter
behandlingen Behandling behandlingen
4 veckor — 24 veckor — 4 veckor [

enandlingen enhandlingen Y H .
bérjar avslutas Uppfol|n!ng
och testning

Vecka 28

Placebo Tofersen 100 mg
(upp till 8 doser) (upp till 8 doser)

Vad var resultatet av studien?

Nir del C av studien avslutades granskade Biogen uppgifterna och skapade en rapport 6ver resultaten. Det
hiar ar en sammanfattning av rapporten. Nedan finns en sammanfattning av resultaten och de viktigaste
fragorna som forskarna stidllde under studien.

Totalt deltog 108 personer i studien och fick tofersen eller placebo. Analysen av de kliniska effekterna av
tofersen fokuserade dock pa de 60 deltagare som var mer bendgna att uppleva snabbare progression av ALS.
Dessa deltagare var med i undergruppen med snabbare progression. Forskarna trodde att skillnaderna
mellan tofersen- och placebogrupperna skulle vara tydligare hos deltagare vars symtom forvérrades
snabbare. Detta beror pa att 24 veckors behandling kanske inte &r tillrdcklig for att visa en skillnad hos
deltagare med langsammare progression.

Resultaten for alla deltagarna samlades in och analyserades. Mer detaljerade resultat finns i lankarna i
slutet av detta dokument.
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Bromsade tofersen utvecklingen av ALS matt med ett specifikt test, ALS reviderad
funktionell skattningsskala (ALSFRS-R)2

Forskarna anvdnde en skala som kallas ALSFRS-R for att se om tofersen bromsade progressionen av ALS. De
jamforde podngen fran skattningen som gjordes strax innan deltagarna borjade fa tofersen eller placebo med
poéngen i vecka 28 i studien.

Vad &r amyotrofisk lateralskleros reviderad funktionell skattningsskala (ALSFRS-R)?

Det &r en skala som méater en méngd olika fysiska funktioner sésom att tala, éta, skriva, gé& och andas.
Podngen varierar mellan 0 och 48. Hégre podng innebdr att deltagarna behéll mer funktion.

Resultaten for undergruppen med snabbare progression ges i tabellen nedan. Siffrorna visar hur mycket
funktion deltagarna i varje behandlingsgrupp forlorade. Légre siffror ar béttre eftersom det betyder att
deltagarna beholl mer funktion.

Minskning av ALSFRS-R-poéng vid vecka 28

Behandlingsgrupp ALSFRS-R
Placebo (21 deltagare) 8.1
Tofersen 100 mg (39 deltagare) 7.0

Jamfort med placebogruppen var nedgangen mindre i tofersengruppen. Denna skillnad var inte statistiskt
signifikant.

Eftersom det inte fanns négon statistiskt signifikant skillnad i resultaten for studiens huvudfraga ansags
resultaten for de dvriga fragorna vara undersokande. Detta innebdr att de inte analyserades officiellt for
statistisk signifikans.

Sdankte tofersen mangden SOD 1-protein i vatskan runt ryggmargen?

For att svara pa denna fraga mitte forskarna nivaerna av SOD1-protein i deltagarnas CSE Forskarna tror att
en minskning av nivaerna av SOD1-protein, inklusive dess onormala former, kan bromsa forsimringen av
ALS.

Forskarna jamforde deltagarnas nivaer av SOD1-protein i CSF strax innan deltagarna borjade fa tofersen
eller placebo, den sa kallade baslinjen, med nivaerna i vecka 28 i studien. De berdknade ett férhallande
mellan baslinjenivaerna och nivaerna i vecka 28 for varje behandlingsgrupp och uttryckte detta som en
procentuell minskning eller en procentuell 6kning fran baslinjen.

Resultaten for undergruppen med snabbare progression ges nedan. Siffrorna visar férdndringen av nivaerna
av SOD1-protein i CSF vid vecka 28 av studien.

Féréndring av nivaerna av SOD1-protein i CSF vid vecka 28

Tofersengruppen hade en minskning av nivaerna av SOD1-protein i CSF jamfort med en 6kning i
placebogruppen.
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Behandlingsgrupp

Nivaer av SOD1-protein

Placebo (21 deltagare)

Okning med 16 %

Tofersen 100 mg (39 deltagare)

Minskning med 29 %
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Sdankte tofersen mangden neurofilament i blodet?

Forskarna var intresserade av médngden av ett protein som kallas neurofilament light chain, dven kiant som NfL.
Nir nervceller skadas kan en 6kning av NfL-nivaerna mitas i blodet och i CSE Vid ALS har forskarna funnit att
hogre nivaer av NfL ar relaterade till snabbare sjukdomsprogression och kortare 6verlevnadstid. De tror att en
minskning av NfL-nivaerna skulle kunna aterspegla ett svar pa behandlingen.

For att svara pa denna fraga matte forskarna nivaerna av NfL i deltagarnas blod. Forskarna jamforde deltagarnas
nivaer av NfL i blodet strax innan deltagarna borjade fa tofersen eller placebo med nivaerna i vecka 28 i studien.
Liksom tidigare uttryckte de resultaten som en procentuell minskning eller 6kning fran baslinjen.

Resultaten for undergruppen med snabbare progression ges nedan. Siffrorna visar férandringen i nivaerna av
NfL i blodet vid vecka 28 av studien.

Féréndring av NfL-nivaerna i blodet vid vecka 28
Behandlingsgrupp NfL-nivaer
Placebo (21 deltagare) Okning med 20 %
Tofersen 100 mg (39 deltagare) Minskning med 60 %

Tofersengruppen hade en minskning av nivaerna av NfL i blodet jamf6rt med en 6kning i placebogruppen.

Hjalpte tofersen deltagarna med deras andningsfunktion?

Forskarna anvinde testet langsam vitalkapacitet (SVC) for att méta deltagarnas andningsfunktion. Ett
SVC-test mdter hur mycket luft som andas ut langsamt. Resultatet visas som en procentandel av férutspadda
virden. Detta jamfor andningsfunktionen med vad som forvintas for personer i ungefir samma alder, med
samma kon och langd.

Hogre forutspadd procent innebér battre andningsfunktion. Forskarna jamforde forutspadd SVC-procent
strax innan deltagarna borjade fa tofersen eller placebo med vecka 28 i studien.

Resultaten for undergruppen med snabbare progression ges nedan. Siffrorna visar hur mycket deltagarnas
andning forsimrades 6ver tid. Lagre siffror ar battre eftersom det betyder att deltagarna férlorade mindre av
sin andningsférmaga.

Minskning i férutspadd SVC-procent vid vecka 28
Behandlingsgrupp SvC
Placebo (21 deltagare) 22
Tofersen 100 mg (39 deltagare) 14
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Hjalpte tofersen deltagarna att behalla sin muskelstyrka i armarna och benen?

Forskarna anvinde testet handhallen dynamometri (HHD) for att mata deltagarnas muskelstyrka i

de 6vre och nedre extremiteterna. De kombinerade podngen fran 16 olika muskler for att producera

ett enda HHD-megascore. Hogre poédng betyder storre muskelstyrka. Forskarna jamforde deltagarnas
HHD-megascore strax innan deltagarna borjade fa tofersen eller placebo med resultatet i vecka 28 i studien.

Resultaten for undergruppen med snabbare progression ges nedan. Lagre siffror ar béttre eftersom det
betyder att deltagarna forlorade mindre muskelstyrka i armar och ben.

Minskning av HHD-megascores vid vecka 28
Behandlingsgrupp HHD
Placebo (21 deltagare) 0,37
Tofersen 100 mg (39 deltagare) 0,34

Hjalpte tofersen deltagarna att leva langre eller motverkades deras behov av
permanent ventilation?

Nir ALS fortskrider kan det orsaka dodsfall genom att musklerna vi anvinder for att andas forsvagas.
Personer med ALS som behover hjilp med att andas kan anvéinda sig av en andningsmaskin, dven kdnd
som en ventilator. I denna studie ansag forskarna att deltagarna hade behov av permanent ventilation om
de behovde ventilation i 22 timmar per dag eller mer i minst 21 dagar i f6ljd. Forskarna ville mita hur linge
deltagarna kunde leva utan behov av permanent ventilation.

Av de 60 deltagarna i undergruppen med snabbare progression behévde 3 av 39 deltagare i tofersengruppen
och 2 av 21 deltagare i placebogruppen permanent ventilation. En deltagare avled under studien.

Eftersom vildigt fd deltagare behévde permanent ventilation eller avled kunde inga slutsatser dras om
huruvida tofersen hjélpte deltagarna att undvika permanent ventilation eller att leva ldngre.

Hjalpte tofersen deltagarna att leva langre?

Forskarna planerade att mita hur linge deltagarna levde. Eftersom endast 1 deltagare avled under studien
kunde inga slutsatser dras om huruvida tofersen hjélpte deltagarna att leva langre.

Deltagaren som avled var med i tofersengruppen och dédsorsaken var hjartsvikt. Forskarna trodde inte att
detta var relaterat till behandlingen med tofersen.
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Vilka biverkningar intraffade under studien?

Detta avsnitt 4r en sammanfattning av biverkningarna som deltagarna fick under studien. En biverkning
ar ett nytt eller forvarrat medicinskt problem som kan orsakas av studieldkemedlet, men det ar inte sakert.
Mycket forskning behovs for att ta reda pa om ett studieldkemedel orsakar en biverkning. En biverkning
anses vara allvarlig ndr den leder till dodsfall, ar livshotande, orsakar varaktiga problem eller kraver
sjukhusvard. Dessa kallas allvarliga biverkningar. Nér nya likemedel undersoks haller forskarna noga reda
pa alla biverkningar som uppstar hos patienterna under studien. Alla upplever inte samma biverkningar.

Ett mal med denna studie var att ta reda pa mer om de mdjliga biverkningarna av tofersen. Resultaten i
detta avsnitt inkluderar alla 108 deltagare som fick tofersen eller placebo.

Observerades nagra biverkningar under denna studie?

En sammanfattning av biverkningarna i del C visas i tabellen nedan.

Sammanfattning av biverkningar
Placebo Tofersen 100 mg
(36 deltagare) (72 deltagare)

Hur ménga deltagare upplevde biverkningar? 94 % (34) 96 % (69)
Hur ménga deltagare upplevde allvarliga biverkningar? 14 % (5) 18 % (13)
Hur méanga deltagare slutade med behandlingen pé grund av

. . 0 6 % (4)
biverkningar?
Hur ménga deltagare dog pé grund av biverkningar? 0 1% (1)

Vilka allvarliga biverkningar intréffade under studien?
I del C rapporterade 18 av 108 deltagare (17 %) att de upplevde en allvarlig biverkning.

De allvarliga biverkningar som intraffade hos minst 2 deltagare visas i tabellen nedan.

Allvarliga biverkningar
Placebo Tofersen 100 mg
(36 deltagare) (72 deltagare)
Blodpropp i lungorna 3% (1) 4% (3)
Lunginfektion orsakad av inandning av mat eller vétska 0 3% (2)
Andningssvarigheter 6% (2) 0

Det intriffade 1 dodsfall under del C av studien:

1 deltagare som fick tofersen avled under studien pa grund av hjartsvikt.
Dodsfallet ansags inte vara relaterat till behandlingen med tofersen.
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Vilka vanliga biverkningar intréffade under studien?

I del C var flera av de vanligaste biverkningarna relaterade till injektionen i vditskan runt ryggmaérgen,
inklusive huvudvirk och procedurrelaterad smarta.

Tabellen nedan visar de 5 vanligaste biverkningarna.

Vanliga biverkningar
Placebo Tofersen 100 mg
(36 deltagars) (72 deliagare]
Procedurrelaterad smarta 58 % (21) 57 % (41)
Huvudvark 44 % (16) 46 % (33)
Smadrta i extremiteterna 17 % (6) 26 % (19)
Fallolycka 42 % (15) 24 % (17)
Ryggvark 6% (2) 21 % (15)

Hur har denna studie hjélpt patienter och forskare?

Resultaten visar att det inte fanns ndgon statistiskt signifikant skillnad mellan tofersen- och
placebogrupperna avseende minskningen av ALSFRS-R-podng som éterspeglar sjukdomsprogression
avseende ALS.

For de andra fragorna jamforde forskarna testresultatet strax innan deltagarna borjade fa tofersen eller
placebo med resultatet i vecka 28 i studien och fann att:

Tofersengruppen hade en minskning av nivaerna av SOD1-protein i CSF jamfort med en 6kning i
placebogruppen.

Tofersengruppen hade en minskning av nivaerna av NfL i blodet jamfort med en 6kning i
placebogruppen.

Tofersengruppen forlorade mindre av sin andningsformaga (SVC-test) och mindre av sin muskelstyrka
(HHD-test) jamfort med placebogruppen.

Inga slutsatser kunde dras om tofersens effekt pa 6verlevnad eller 6verlevnad utan permanent ventilation
pa grund av det begransade antalet handelser.

Ytterligare forskning om tofersen fér SODI-ALS pagar fran och med 2022.
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Var kan jag fa reda pa mer om studien?

Du kan fa reda pa mer om studien pa nitet Officiell studietitel: En studie som utvirderar

pa www.clinicaltrials.gov. Nér du dr inne pé effekt, sakerhet, tolerabilitet, farmakokinetik och
webbplatsen, skrivin NCT02623699 i sokfiltet farmakodynamik av BIIB067 administrerad till

och klicka pa Search (Sok). vuxna personer med amyotrofisk lateralskleros med

Du kan ocksa hitta mer information pé nétet bekriftad Superoxid Dismutas typl mutation

pé Clinical Trials Register. Nar du ar inne pa Biogen, Studiens sponsor, har sitt huvudkontor i
webbplatsen klicka pd Home and Search (Hem Cambridge, Massachusetts (USA).

och S6k) och skriv sedan 2015-004098-33 i

sokfiltet och klicka péa Search (Sok).

Prata med ldkaren eller personalen pa
studiecentret om du har nagra fragor om tofersen
eller resultaten fran denna studie.

o https:/ /www.clinicaltrials.

gov/ct2/show/NCT02623699

* www.clinicaltrials.gov
Resultaten som presenteras e INGT02623699

har kommer frédn en enda
studie. Du ska inte édndra
din behandling baserat pa

dessa resultat utan att forst  hitps:/ /www.dlinicaltrialsreg-
radfraga dm |O k(] re ister.eu/ ctr-search/search?que-

ry=2015-004098-33

* www.clinicaltrialsregister.eu
e Studienr: 2015-004098-33

Tack!

'Biogen@

225 Binney Street
Cambridge, MA 02142 (USA)
ClinicalTrials@Biogen.com
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