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PRESSMEDDELANDE

Venclyxto i kombination med rituximab uppnadde det priméra
effektmattet i fas Ill-studie

e for forsta gdngen presenteras nu resultaten fran fas Ill-studien MURANO som ett
av sex sd kallade ”“Late Breaking Abstracts” under den internationella
hematologikongressen ASH (American Society of Hematology Annual Meeting
and Expositions) i Atlanta, USA

e Forldngd progressionsfri éverlevnad (PFS) var vid 24 mdnaders uppféljning av
kombinationsbehandling med Venclyxto och rituximab 84,9 procent jimfért med
36,3 procent for patienter som fétt kombinationen bendamustin och rituximab®

e En oberoende kommitté som gdtt igenom studiedata rekommenderade att
avblinda studien baserat pa de positiva PFS resultaten i behandlingsarmen som
fatt Venclyxto och rituximab

e Vid tidpunkten fér interimsanalysen éverensstimde férekomsten av biverkningar i
studien med den kédnda biverkningsprofilen fér likemedlen®

e | Sverige deltog patienter fran Lund och Uppsala i studien

Under arets ASH-kongress presenterar AbbVie for forsta gangen resultaten fran MURANO, en
internationell, multicenter, 6ppen, randomiserad fas lll-studie av Venclyxto (venetoklax) i
kombination med rituximab jamfort med bendamustin i kombination med rituximab for
patienter som fatt aterfall (relaps) eller har behandlingsrefraktar kronisk lymfatisk leukemi (R/R
KLL). Resultaten som beddmts av studieprdvare visade att patienter med R/R KLL fick signifikant
forlangd progressionsfri dverlevnad (PFS) med Venclyxto i kombination med rituximab jamfort
med bendamustin i kombination med rituximab." Mattet PFS bedomt efter 24 manaders
uppfoéljning var 84,9 procent jamfoért med 36,3 procent (detaljerade resultat i tabell langre ner).
Studiedata bedémdes dven av en oberoende expertkommitté som kom fram till likvardiga
resultat.! Dessutom sags en likvardig forbattring av PFS i alla subgrupper av patienter som
bedomdes i studien, daven bland patienter med 17p deletion.

Vid tidpunkten for interimsanalysen 6verensstamde férekomsten av biverkningar i studien med
den kanda biverkningsprofilen for likemedlen.’
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— Resultaten fran kombinationsstudien utgor nasta viktiga utvecklingssteg i mojliga
behandlingar for patienter med R/R KLL, en indikation dar vi fatt “Breakthrough Therapy
Designation”, sdger Michael Severino, MD och global forskningschef pa AbbVie.

— Den har analysen av MURANO-studien visade en signifikant forbattring av PFS med Venclyxto
och rituximab jamfért med bendamustin och rituximab, och med likvardiga resultat i alla
bedomda subgrupper av patienter, sager John Seymour, MD, verksam vid Peter MacCallum
Cancer Centre & Royal Melbourne Hospital i Australien och huvudprovare i studien.

— Baserat pa effekt och sdkerhetsdata fran studien har kombinationen Venclyxto och rituximab
potential att erbjuda en ny cytostatikafri behandling fér patienter med R/R KLL. Vi fortsatter att
utvardera effekten och sakerheten hos studiepatienterna for att fa ytterligare data och
information, sager han.

Om MURANO-studien

Studien omfattade totalt 389 patienter med R/R KLL som fatt en till tre tidigare behandlingar.
MURANO 4&r en internationell, multicenter, 6ppen, randomiserad fas llI-studie designad att
utvardera effekten och sdkerheten av Venclyxto i kombination med rituximab (194 patienter,
medianalder 64,5 ar) jamfort med bendamustin i kombination med rituximab (195 patienter,
medianalder 66 ar).!

For patienter som randomiserats till Venclyxto i kombination med rituximab hojdes dosen av
Venclyxto gradvis fran 20 till 400 mg dagligen under 4-5 veckor for att minska risken for
tumorlyssyndrom (TLS).* Med start behandlingsvecka 6 gavs rituximab intravenost en gang i
manaden (28-dagarscykler, 375 mg/m2 forsta dosen, sen 500 mg/mz).1 Patienter fortsatte med
Venclyxto 400 mg dagligen i maximalt tva ar eller tills sjukdomen progredierade, vilket som
skedde forst." For patienter som randomiserats till bendamustin i kombination med rituximab
gavs bendamustin (70 mg/m2 IV) dag 1 och 2 i borjan av sex 28-dagarscykler i kombination med
rituximab utifran samma dosschema.’

Primart effektmatt i studien var prévarbedomd PFS, vilket bedomdes enligt standardiserade
riktlinjer fran International Workshop on Chronic Lylmpocytic Leukemia (IwCLL).? Sekundira
effektmatt omfattade bland annat PFS beddmt av en oberoende expertkommitté, samt PFS hos
patienter med 17p deletion.

Ytterligare sekundara effektmatt var: best overall response (definierat som komplett respons
[CR], komplett respons med icke-komplett aterhamtning | benmarg [CRi], nodular partiell
respons [nPR], eller partiell respons [PR]), overall survival (OS), event-free survival, duration of
response, tid till ndsta KLL-behandling, samt andel (procent) patienter som uppnadde minimal
residual disease (MRD)-negativitet.?
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Fram till 8 maj 2017 var mediantiden for uppfoljning i studien 23,8 manader (i spannet 0 - 37.4

manader).

Studieresultat:'

Effektmatt*

Bedomt av
studieprovare

Beddmt av oberoende
expertkommitté

Progressionsfri éverlevnad
(PFS)

(bedomt efter 24 manaders
uppfoljning)

Median PFS

Hazard Ratio, HR (95 % Cl)

P-varde
Overall Respons
(CR, CRi, PR, nPR)

Skillnad (95% Cl)

VR: 84,9 %

BR: 36,6%

VR: dnnu inte natt
BR: 17,0 manader
HR=0,17 (0,11-0,25)
P<0,0001

VR: 93,3 % (181/194)
BR: 67,7% (132/195)

25,6% (17,9-33,3)

VR: 82,8 %
BR:37,4%

VR: dnnu inte natt
BR: 18,1 manader
HR=0,19 (0,13-0,28)
P<0,0001

VR: 92,3 % (179/194)
BR: 72,3% (141/195)

20,0% (12,4-27,6)

Komplett respons
(CR/CRIi)

Skillnad (95% Cl)
P-varde

VR:26,8% (52/194)
BR: 8,2% (16/195)

18,6%

VR: 8,2% (16/194)

BR: 3,6% (7/195)
4,7% (-0.3, 9.6)

P=NS (icke signifikant)

Partiell respons
(PR/nPR)

VR: 66,5% (129/194)
BR: 59,5% (116/195)

VR: 84,0% (163/194)
BR: 68,7% (134/195)

Total 6verlevnad
(0s)

Fall/Events
Hazard Ratio, HR (95 % Cl)

VR: 7,7% (15/194)
BR: 13,8% (27/195)

HR=0,48 (0,25-0,90)

MRD-negativitet (MRD-)*

Skillnad (95% Cl)

VR: 83,5% (162/194)
BR: 23,1%(45/195)

60,4% (52,3-68,6)

Forkortningar: VR=Venclyxto + rituximab, BR=bendamustin + rituximab

*) Basta respons vid varje tidpunkt, MRD- definierades som mindre an en KLL-cell pa 10 000 leukocyter (uppmatt i
perifert blod)

Biverkningarna i studien overensstimde med den kdnda biverkningsprofilen fér Venclyxto
respektive rituximab. Grad 3-4 neutropeni var hogre bland patienter som randomiserats till
behandling med Venclyxto och rituximab.® Bland patienter som fick Venclyxto och rituximab
fanns 6 fall (3,1 procent) av tumorlyssyndrom (TLS) av grad 23, i armen bendamustin och
rituximab fanns 2 fall (1,1 procent).! Richter transformation kunde konstateras hos 6
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(Venclyxto-armen) respektive 5 patienter (Bendamustin-armen), och biverkningar med dodlig
utgang rapporterades fér 10 patienter (5,2 procent) jamfért med 11 patienter (5,9 procent).!

Om Venclyxto

Venclyxto (venetoklax) ar den forsta selektiva hammaren av det antiapoptotiska proteinet BCL-2.>* Detta protein
forhindrar naturlig cellddd, apoptos, hos de celler som uttrycker proteinet, bland annat cancerceller t ex KLL-
celler.”* Genom att blockera detta protein dor cancercellerna och antalet minskar. Det bromsar ocksa
forsamringen av sjukdomen.z‘4 Lakemedlet dr godkant i EU fér behandling av kronisk lymfatisk leukemi (KLL) hos
vuxna patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som ar olampliga for eller som har sviktat pa en B-
cellsreceptorhdmmare. Venclyxto ar dven godkant fér behandling av KLL hos vuxna patienter utan 17p-deletion
eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade en B-cellsreceptorhammare och kemoimmunterapi.z’4

Venclyxto ar en tablettbehandling. Da behandlingen startas ges 20 mg en gang dagligen i 7 dagar. Dosen ska 6kas
gradvis under en period pa 5 veckor, upp till den rekommenderade dagliga dosen pa 400 mg en gang per dag.
Behandlingen ska paga fram till sjukdomsprogression eller till dess att patienten inte langre tolerar den.

Vissa personer kan under behandling utveckla onormala nivaer av vissa kroppssalter (sasom kalium och urinsyra) i
blodet pa grund av att cancercellerna bryts ner sa snabbt. Detta kan leda till férandringar i njurfunktion, onormala
hjartslag eller krampanfall. Detta kallas TLS (tumérlyssyndrom). Det finns risk fér TLS under de forsta 5 veckorna av
behandling med Venclyxto.2 De vanligaste biverkningarna under behandling med Venclyxto ar lagt antal vita
blodkroppar (neutropeni), vre luftvagsinfektion, diarré, illamaende, forstoppning och att kdnna sig trott.”
Venclyxto har utvecklats av AbbVie i samarbete med Genentech. | November 2017 fick féretagen ta emot
utmarkelsen ”Basta Farmacevtiska produkt” for Venclyxto av Prix Galien, ett av de mest prestigefyllda priserna
inom lakemedelsforskning och utveckling.5

AbbVie inom onkologi/hematologi

AbbVies forskning inom onkologi och hematologi fokuserar pa upptackt och utveckling av malstyrda behandlingar
for nagra av de mest utbredda och svarbehandlade cancerformerna. Genom forvarvet av Pharmacyclics 2015 och
Stemcentrx 2016, vara forsknings-och utvecklingsinsatser samt ett flertal andra samarbeten, har AbbVie nu en
portfolj av marknadsforda produkter och potentiella substanser inom fler &n 20 olika cancerformer, vilka
undersoks i fler an 200 kliniska studier. For mer information om AbbVie inom onkologi —

se www.abbvieoncology.com
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For mer information kontakta:
Ewa Lundborg, kommunikationschef, mobil 070-168 08 82, e-post: ewa.lundborg@abbvie.com

Om AbbVie

AbbVie ar ett forskande biopharmaforetag som arbetar for att hitta 16sningar pa svara sjukdomar. | néra
samarbete med flera aktérer i samhallet driver vi hallbara vardldsningar, med malet att férbattra livet for
manniskor som paverkas av sjukdom. Vara fokusomraden ar immunologi, neurologi, onkologi och virologi. Vi vill
dven bidra till det samhalle vi lever i och samarbetar darfor i flera initiativ kring socialt ansvar. Vi ar representerade
i 170 lander och har cirka 29 000 medarbetare. | Sverige har vi cirka 140 medarbetare och huvudkontor i Solna.
2017 utsags vi, for tredje aret i rad, till en av Sveriges basta arbetsplatser. Fér mer information besok
www.abbvie.se eller folj oss pa Twitter @abbvie_se.


http://www.abbvie.se/

