Sammanfattning av resultat fran klinisk studie

En studie som jamfor venetoklax med bendamustin (bada med
rituximab) hos personer med "kronisk lymfatisk leukemi" ("KLL"), en
typ av langsamvéaxande blod- och benmargscancer, som har
aterkommit eller slutat svara pa likemedel eller tidigare behandling

Se slutet pa sammanfattningen for fullstandig titel pa studien.

Om denna sammanfattning

Detta ar en sammanfattning av resultaten fran en klinisk
provning ("studie" i detta dokument) — skriven for:

e allmdnheten och

e personer som deltog i studien.

Denna sammanfattning utgar fran sadan information som &ar
kand i skrivande stund.

Studien borjade i mars 2014 och avslutades i augusti 2022.
Denna sammanfattning skrevs efter att studien hade
avslutats.

Ingen enstaka studie kan sdga oss allt om riskerna och nyttan
med ett ldkemedel. Det krdvs manga manniskor i manga
studier for att vi ska fa reda pa allt vi behover veta.
Resultaten fran den hér studien kan skilja sig fran andra
studier av samma ldkemedel.

Detta innebar att du inte ska fatta beslut enbart utifran
denna sammanfattning — prata alltid med ldkare innan du
fattar nagra beslut kring ditt lakemedel.
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Tack till er som deltog i studien

Deltagarna har hjalpt forskarna att besvara viktiga fragor om kronisk lymfatisk leukemi och
studielakemedlen — "venetoklax kombinerat med rituximab" och "bendamustin kombinerat
med rituximab".

Nyckelfakta om studien
Varfor gjordes den har studien?

e Den har studien utfordes for att titta pa tva kombinationer av lakemedel hos personer
med en typ av blod- och benmargscancer som kallas "kronisk lymfatisk leukemi" — och for
att se hur sakra lakemedlen ar.

Vilka lakemedel studerades och vem deltog?

e | den har studien gavs deltagare ett Iakemedel som heter "venetoklax" tillsammans med
ett lakemedel som heter "rituximab" eller ett lakemedel som heter "bendamustin"
tillsammans med "rituximab". Slumpen avgjorde vilken lakemedelskombination varje
person fick.

e |studien deltog 389 personer i 20 lander.

Vilka var resultaten?

e Huvudfyndet var att det tog langre tid for cancern att forvarras hos personer som tog
venetoklax med rituximab an for personer som tog bendamustin med rituximab.

e Hos 52 % av deltagarna (101 av 194 personer) som tog venetoklax med rituximab
uppkom minst en allvarlig biverkning jamfort med cirka 45 % av deltagarna (84 av 188
personer) som tog bendamustin med rituximab.
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1 Allman information om studien

Varfor gjordes den har studien?

"Kronisk lymfatisk leukemi" eller "KLL" &r en typ av cancer som paverkar blod och benmarg
och som fortfarande inte ar botbar trots att battre lakemedel tagits fram under arens lopp.
Rituximab med bendamustin ar en standardbehandling fér KLL. KLL kommer ofta tillbaka
efter lakemedelsbehandling (dven kallat aterfall) och cancern kan ocksa sluta svara pa
lakemedel (dven kallat resistent). Detta innebar att vi behdver nya lakemedel som verkar
annorlunda for att hjalpa de med KLL som fatt aterfall eller vars sjukdom &r resistent.

Vilka var studieladkemedlen?

| studien provades 2 lakemedel:
e Venetoklax tillsammans med rituximab (den nya kombinerade behandlingen)
e Bendamustin tillsammans med rituximab

Venetoklax

e Uttalas "ven—et—oo—klaks".

e Ett protein (som gar under bendmningen "B-cellslymfom-2" eller "BCL-2") hjalper till att
skydda cancerceller fran att avd6das av kroppen.

e Venetoklax verkar genom att binda till BCL-2 och darmed goéra det mojligt for kroppen att
doéda cancercellerna.

Rituximab

e Uttalas "ri-tuks—i—mab".

e Det har ar en typ av lakemedel som hjédlper immunsystemet kanna igen proteiner pa
cancerceller.

e Rituximab kan hjalpa andra lakemedel som dodar cancerceller att verka battre.

Bendamustin

e Uttalas "ben—da—muss—tiin".

o Det har ar ett ldkemedel som dodar cancerceller — sa kallat "cytostatika" eller "cellgift".
e Detinnebar att cancercellerna inte kan dela sig till nya celler och darmed inte kan véxa.

Vad ville forskarna ta reda pa?

e Forskarna genomforde den har studien for att jamfora venetoklax och rituximab med
bendamustin och rituximab — for att se hur val venetoklax med rituximab fungerade (se
avsnitt 4 "Vilka var studieresultaten?").

e De ville dven ta reda pa hur sakra de har ldkemedlen var — genom att undersdka hur
manga av deltagarna som fick biverkningar och hur allvarliga biverkningarna var vid intag
av var och en av lakemedelskombinationerna under studien (se avsnitt 5 "Vilka
biverkningar férekom?").

Huvudfragan som forskarna ville besvara var:

1. Hur manga deltagares cancer forvarrades, och hur Iang tid tog det fran studiestart till
dess att deltagares cancer forvarrades?

Andra fragor som forskarna ville besvara inbegrep:

2. Hur manga personer paborjade ett nytt lakemedel mot KLL?

3. Hur manga personer avled?
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Vad for slags studie var det har?

Den har studien var en "Fas 3"-studie. Detta innebar att venetoklax tidigare hade testats pa
ett mindre antal manniskor med KLL fore den har studien. | den har studien tog ett storre
antal personer med KLL antingen venetoklax med rituximab eller bendamustin med
rituximab — det gjordes for att fa reda pa vilka biverkningarna av att ta venetoklax med
rituximab var och om venetoklax med rituximab kunde forandra mangden cancer i kroppen
eller hjalpa personer med KLL aterhamta sig fran cancer under studien. Det kan darefter
fattas beslut om lakemedelskombinationen kan godkannas for lakare att ge till patienter.

Studien var "randomiserad". Det innebar att slumpen avgjorde vilka lakemedel deltagarna i
studien skulle fa — som att singla slant. Att slumpmassigt valja ut vilket Iakemedel folk tar gor
det mer sannolikt att typen av manniskor i bada grupperna (t.ex. alder, harkomst) blir en
likartad blandning. Férutom de exakta lakemedlen som testades i varje grupp var varden
densamma for deltagarna i bada grupperna.

Det héar var en "0ppen" studien. Det innebar att bade deltagarna i studien och studieldkarna
visste vilka studieldkemedel deltagarna tog.

Nar och var utfordes studien?

Studien borjade i mars 2014 och avslutades i augusti 2022. Denna sammanfattning skrevs
efter att studien hade avslutats.

Studien skedde pa 111 center —i 20 lander férdelade 6ver Nordamerika, Oceanien, Europa
och Asien. Foljande karta visar landerna dar studien utférdes.
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2 Vem deltog i studien?

| den har studien deltog 389 personer med KLL.

Personerna som deltog i studien var alla 6ver 18 ar. 287 av de 389 deltagarna (74 %) var
man och 102 av de 389 deltagarna (26 %) var kvinnor.

Personer kunde delta i studien om:

e De hade KLL som aterkommit eller slutat svara pa lakemedel.

e De tidigare hade fatt behandling fér KLL 1 till 3 ganger, inklusive cytostatikabehandling
minst en gang.

e De hade en funktionsstatus enligt ECOG-skalan (Eastern Cooperative Oncology Group) pa
1 eller 0, vilket innebar att de kunde genomfoéra aktiviteter lika bra eller nastan lika bra
som de kunde fore sjukdomsintradet.

e Deras njursystem och leversystem fungerade bra.

Personer kunde inte delta i studien om:

e De tidigare fatt friska blodbildande celler fran en donator — en sa kallad "allogen
stamcellstransplantation".

e Deras KLL hade overgatt till lymfkortelcancer — sa kallat "aggressivt
non-Hodgkins lymfom".

e De hade en annan cancertyp utéver KLL.

e De hade behandlats med venetoklax tidigare eller ett cancerlakemedel inom 28 dagar
fore sitt deltagande i studien.

3 Vad hande under studien?

Under studien valdes deltagarna ut till att fa ett av 2 lakemedel. Likemedlen tilldelades
slumpmadssigt — av en dator.

Lakemedlen i den har studien gavs i "behandlingscykler". For den har studien varade varje
behandlingscykel i 28 dagar och 6 behandlingscykler gavs totalt.

Lakemedelsgrupperna var:

e Grupp A: venetoklax i kombination med rituximab — venetoklax togs varje dag som
tabletter via munnen och ett dropp (infusion) med rituximab gavs intravenost dag 1 av
behandlingscykeln.

e Grupp B: bendamustin i kombination med rituximab — ett dropp (infusion) med
bendamustin gavs intravendst dag 1 och 2 av varje behandlingscykel och ett dropp
(infusion) med rituximab gavs intravenost dag 1 av behandlingscykeln.

Deltagarna fortsatte att fa lakemedel tills de fick fér manga biverkningar, deras sjukdom
forvarrades eller de avbrot studien av andra angivna anledningar. | slutet av studien fick
patienter i bada grupperna som behoévde lakemedel ombehandlas och ta venetoklax med
rituximab.

Flodesschemat for studien nedan visar mer information om vad som hande under studien.
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Screening Lakemedel Uppfoljning

Urval av Likare fortsatte goéra
personer fér halsokontroller pa
deltagandei deltagare efter att

studien studien avslutats

195 deltagare fick bendamustin med
—> rituximab —_>
I 1
Mars 2014 Augusti 2022
Studiestart Sista patientbesdk

4 Vilka var studieresultaten?

Fraga 1: Hur manga deltagares cancer forvarrades, och hur lang tid tog det fran
studiestart till dess att deltagares cancer forvarrades?

Forskarna tittade pa olika egenskaper som visar att en persons cancer har férvérrats.

e | gruppen som fick venetoklax med rituximab férvarrades cancern hos 136 av 194
(70 %) av deltagarna. Detta intraffade cirka 55 manader efter studiestart.

o | gruppen som fick bendamustin med rituximab férvarrades cancern hos 173 av 195
(89 %) av deltagarna. Detta intraffade cirka 17 manader efter studiestart.

Hur lang tid tog det innan deltagares cancer forviarrades?

Venetoklax med rituximab

Bendamustin med rituximab 17 manader
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Fraga 2: Hur manga personer paborjade ett nytt Idkemedel mot KLL?

En annan uppgift som forskarna samlade in var hur manga av deltagarna som behoévde

paborja ett nytt lakemedel mot KLL for sin cancer och sluta ta nagon av

lakemedelskombinationerna i studien.

e | gruppen som fick venetoklax med rituximab hade cirka 49 % av deltagarna pabdrjat ny
lakemedelsbehandling vid studiens avslutande.

e | gruppen som fick bendamustin med rituximab hade cirka 67 % av deltagarna paborjat
ny lakemedelsbehandling vid studiens avslutande.
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Omkring 5 av 10 personer (49 %) paborjade en ny
lakemedelsbehandling for KLL i gruppen som fick venetoklax
med rituximab
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paborjade en ny
ladkemedelsbehandling for KLL i gruppen som fick
bendamustin med rituximab

Fraga 3: Hur manga personer avled?

Forskarna tittade ocksa pa hur manga av deltagarna som avled under studien.

e | gruppen som fick venetoklax med rituximab avled 26 av 194 (13 %) av deltagarna.
e | gruppen som fick bendamustin med rituximab avled 28 av 195 (14 %) av
deltagarna.

Det hér avsnittet visar bara de viktigaste resultaten av den har studien. Du hittar
information om alla 6vriga resultat pa webbplatserna som anges i slutet av den har
sammanfattningen (se avsnitt 8).
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5 Vilka biverkningar forekom?

Biverkningar dr medicinska problem (sasom yrsel) som intraffar under studiens gang.

e De beskrivs i den hdar sammanfattningen eftersom studieldkaren anser att biverkningarna
var kopplade till lakemedlen i studien.

e Alla personer i studien hade inte alla biverkningar.

e Biverkningar kan vara milda till mycket allvarliga och kan skilja sig at fran person till
person.

Det ar viktigt att vara medveten om att biverkningarna som rapporteras har endast ar fran
den har enda studien. Darfér kan biverkningarna som visas har skilja sig fran de som setts i

andra studier eller de som anges i bipacksedlar/patientinformation om lakemedlet.

Allvarliga och vanliga biverkningar anges i foljande avsnitt.

Allvarliga biverkningar

En biverkning anses "allvarlig" om den &r livshotande, kraver sjukhusvard eller orsakar
bestaende problem.

| gruppen som fick bendamustin med rituximab utesl6ts 7 personer ur biverkningsrapporten
pa grund av att de inte hade giltig dos av ldkemedlet. Under den hér studien upplevde
nastan 5 av 10 personer (48 %) minst en allvarlig biverkning. Cirka 52 % av deltagarna som
fick venetoklax med rituximab hade en allvarlig biverkning, jamfért med cirka 45 % av
deltagarna som fick bendamustin med rituximab.

De vanligaste allvarliga biverkningarna visas i féljande tabell — det har ar de vanligaste
allvarliga biverkningarna hos bada lakemedelsgrupperna som uppstod hos 10 % av
deltagarna i den ena eller andra lakemedelsgruppen. Vissa personer hade mer dn en
biverkning — det innebar att de ar inkluderade i mer an en rad i tabellen.

De allvarligaste Personer som fick Personer som fick
biverkningarna som venetoklax med rituximab bendamustin med
rapporterades under (totalt 194 personer) rituximab

den har studien (totalt 188 personer)
Infektioner och 21 % 24 %
infestationer (41 av 194) (45 av 188)

Problem med blod och

andra kroppsvatskor 10% 15%
. " " (19 av 194) (28 av 188)
sasom "lymfan
Okontrollerad tillvaxt
av celler eller vavnader
—icke-cancerésa o R
! (22 av 194) (16 av 188)

cancero6sa och
ospecificerade

Det fanns nagra personer i studien som avled till féljd av biverkningar som kan ha varit
kopplade till nagot av studieldkemedlen. Dessa var:

e 18 av 194 personer (9 %) i gruppen som fick venetoklax med rituximab.
e 17 av 188 personer (9 %) i gruppen som fick bendamustin med rituximab.
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Under studiens gang bestamde sig vissa av deltagarna for att avbryta sin medicinering pa
grund av biverkningar:

e | gruppen som fick venetoklax med rituximab slutade 37 av 194deltagare (19%) ta
sitt lakemedel.

e | gruppen som fick bendamustin med rituximab slutade 18 av 188deltagare (10 %) ta sitt
lakemedel.

De vanligaste biverkningarna

Under den har studien fick cirka 9 av 10 deltagare (89 %) en biverkning som man trodde var
kopplad till studieladkemedlen. Cirka 88 % av de som tog venetoklax med rituximab fick en
biverkning som man trodde var kopplad till studieldakemedlen, jamfért med cirka 90 % av
personerna som tog bendamustin med rituximab.

De vanligaste biverkningarna visas i foljande tabell — det har ar de vanligaste biverkningarna
hos bada ldkemedelsgrupperna som uppstod hos 10 % av deltagarna i den ena eller andra
lakemedelsgruppen. Vissa personer hade mer an en biverkning — det innebar att de ar
inkluderade i mer an en rad i tabellen.

| gruppen som fick bendamustin med rituximab utesl6ts 7 personer ur biverkningsrapporten
pa grund av att de inte hade giltig dos av lakemedlet.

De vanligaste Personer som fick Personer som fick
biverkningarna som venetoklax med rituximab bendamustin med
rapporterades under (totalt 194 personer) rituximab
den har studien (totalt 188 personer)
Lagt antal vita 23 % 24 %
blodkroppar (44 av 194) (45 av 188)
Reaktion kopplad till 9 % 23 %
infusion (17 av 194) (43 av 188)
Feber 2% 12 %

(4 av 194) (22 av 188)
Lagt antal
"blodplattar" — de
bIochIIsfragment som 1% 13%
hjzlper blodet (2 av 194) (24 av 188)
koagulera

Andra biverkningar

Du hittar information om andra biverkningar (som inte visas i avsnitten ovan) pa de
webbplatser som anges i slutet av den har sammanfattningen — se avsnitt 8.
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6 Hur har studien bidragit till forskningen?

Informationen som presenteras hiar kommer fran en enda studie pa 389 personer med KLL.
De hér resultaten bidrog till att forskarna larde sig mer om KLL som aterkommit eller slutat
svara pa ldkemedel, och hur kombinationen av venetoklax med rituximab kan anvandas for
att behandla KLL.

| den har studien tog det langre tid for cancern att férvarras hos personer som tog
venetoklax med rituximab jamfort med personer som tog bendamustin med rituximab.
Farre av personerna som tog venetoklax med rituximab behdvde pabdrja en ny
lakemedelsbehandling mot KLL &n de som tog bendamustin med rituximab. Biverkningarna
av venetoklax med rituximab liknade de som upplevts hos personer som tagit de enskilda
lakemedlen i andra studier.

Ingen enstaka studie kan sdga oss allt om riskerna och nyttan med ett lakemedel. Det kravs
manga manniskor i manga studier for att vi ska fa reda pa allt vi behover veta. Resultaten
fran den har studien kan skilja sig fran andra studier av samma lakemedel.

e Detta innebdr att du inte ska fatta beslut enbart utifran denna sammanfattning — prata
alltid med ldkare innan du fattar nagra beslut kring ditt Iakemedel.

7 Finns det planer pa andra studier?

| skrivande stund ar inga ytterligare studier som tittar pa venetoklax med rituximab
planerade.

8 Var hittar jag mer information?

Du hittar mer information om studien pa webbplatserna nedan:
e https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02005471
e https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2013-002110-12/results

Om du vill veta mer om studieresultaten ar den fullstandiga titeln pa den senaste relevanta
vetenskapliga artikeln “Enduring undetectable MRD and updated outcomes in
relapsed/refractory CLL after fixed-duration venetoclax-rituximab”. Artikelférfattare ar John
F. Seymour, Thomas J. Kipps, Barbara F. Eichhorst, James D'Rozario, Carolyn J. Owen med
flera. Artikeln publicerades 2022 i tidskriften "Blood", volym 140, pa sidorna 839 till 850.

Ytterligare vetenskapliga artiklar om studien inbegriper Kater et al., (2020), Kater et al.,
(2019), samt Seymour et al., (2018).
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Vem kontaktar jag om jag har fragor kring studien?

Om du har nagra ytterligare fragor efter att du last den har sammanfattningen:

e BesoOk patientplattformen ForPatients och fyll i kontaktformularet —
https://forpatients.roche.com/en/trials/cancer/leukemia/a-study-to-evaluate-the-
benefit-of-venetoclax-plus-ritu-04186.html

e Kontakta en representant pa ditt lokala Roche-kontor.

Om du deltog i den hér studien och har nagra fragor om resultaten:
e Tala med studieldkaren eller personalen pa studiesjukhuset eller kliniken.

Om du har fragor om din egen medicinering:
e Prata med den lakare som ansvarar fér din medicinering.

Vem organiserade och betalade for den har studien?

Den hér studien organiserades och betalades av F. Hoffmann—La Roche Ltd, med hogkvarter
i Basel, Schweiz. Venetoklax utvecklas av Genentech, Inc., en del av Roche-koncernen, samt
AbbVie. Det gors kommersiellt tillgdngligt av Genentech, Inc. och AbbVie i USA, samt av
AbbVie utanfér USA.

Fullstandig studietitel och andra identifierande uppgifter

Den fullstdndiga titeln pa den har studien ar: En studie for att utvardera nyttan av
venetoklax plus rituximab jamfért med bendamustin plus rituximab hos deltagare med
aterfall av eller resistent kronisk lymfatisk leukemi (KLL) (MURANO) “A Study to Evaluate the
Benefit of Venetoclax Plus Rituximab Compared With Bendamustine Plus Rituximab in
Participants With Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) (MURANO)”.

Studien ar kand som "MURANOQO".

e Protokollnumret pa den har studien dr: GO28667.
e C(linicalTrials.gov-id:t pa den hér studien ar: NCT02005471.
e EudraCT-numret pa den har studien &r: 2013-002110-12.
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