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Ny 24-veckors klinisk studie starker bevisen om behandlingsvardet av
Zubsolv® (buprenorfin/naloxon sublingual tablett) vid
underhallsbehandling av opiatberoende

Uppsala — 22 april, 2015 — Orexo meddelar resultat fran en 24-veckors klinisk studie av Zubsolvs
(buprenorfin/naloxon sublingual tablett) langsiktiga sidkerhet och effekt vid underhallsbehandling
av opiatberoende. Resultaten faststaller att Zubsolv ar effektivt, tolereras val och har den
sakerhetsprofil som forvantas av sublinguala buprenorfin-produkter. Farre an 1% av patienterna
avbrot deltagandet i studien pa grund av utebliven effekt av behandlingen, vilket ytterligare starker
det medicinska vardet av Zubsolv. Antalet patienter som hade en anstallning 6kade dessutom med
15-procent, vilket ytterligare starker bevisen for att en effektiv behandling av opiatberoende ar
vardefull for samhallet.

"Studien forstarker och belyser Zubsolvs sakerhet och effektivitet. Under de sex manaderna var
Zubsolvs sdkerhetsprofil i linje med tidigare buprenorfin-studier och patienternas tillstand fortsatte
att forbattras. Dessutom kunde vi notera de positiva effekter som langtidsbehandling med Zubsolv
har pa arbetsproduktiviteten. | takt med att patienternas tillstand forbattrades fick de positiva
effekter vad géllde anstéllning, franvarotimmar, antal arbetade timmar, produktivitet och inverkan
pa dagliga aktiviteter”, sager Michael Sumner, Chief Medical Officer, Orexo.

Patientnytta vid langtidsbehandling

Det primara syftet med studien 0X219-008 (en multicenter, open-label, 24-veckors
uppfoéljningsstudie (N=665)) var att utvardera Zubsolvs sdkerhet och tolerabilitet efter ytterligare
24 veckors behandling. Resultaten faststaller att Zubsolv ar effektivt och tolereras val av
opiatberoende patienter efter sex manaders behandling. Sakerhetsprofilen var den férvantade for
sublinguala buprenorfin-produkter.

Den vanligaste biverkningen var férstoppning (2,9%) och ingen enskild biverkning rapporterades
hos mer @n 5 procent av patienterna. En allvarlig biverkning bedémdes som behandlingsrelaterad
(en depression som startade dag 19 och upphoérde dag 27) och sex patienter avbrot studien efter
biverkningar som av undersdkningsledaren bedomdes som eventuellt behandlingsrelaterade.

Andelen patienter som var kvar i behandling vid studiens slut i vecka 24 motsvarade resultaten fran
tidigare studier av langtidsbehandling med buprenorfin. | vecka 4, 8, 12, 16, 20 respektive 24 (nar
studien avslutades) var 84,7%, 72,6%, 63,9%, 57,6%, 50,1% respektive 43,9% kvar i behandling.
Opiatbegaret bedomdes pa en 100-gradig VAS-skala dar 0 motsvarade ”inget begar” och 100
motsvarade “det starkaste begar” som patienten nagonsin kant. Opiatbegaret fortsatte att minska
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under studiens gang. Vid starten av huvudstudierna var medelvardet for opiatbegaret 70,8. | vecka
24 hade det minskat till 10,9 hos de patienter som fullféljde studien.

De hélsoekonomiska effekterna utvarderades med hjalp av ett frageformular (Work Productivity
and Activity Impairment Questionnaire: Specific Health Problem assessment). Fragorna
behandlade sju faktorer kopplade till arbetsproduktivitet och aktivitetsbegransningar hanforliga till
opiatberoende. Nar studien avslutades i vecka 24 hade 15 procent fler patienter anstallning an vid
huvudstudiens borjan. Dessutom uppgav patienterna att deras franvaro fran arbetet pa grund av
opiatberoende var i genomsnitt 4,8 timmar lagre per vecka. Medeltalet for antalet arbetade
timmar per vecka 6kade med 4,6 timmar per vecka jamfort med baseline. Patienterna
rapporterade ocksa forbattringar vad gallde hur opiatberoendet paverkade deras produktivitet och
dagliga aktiviteter.

0X219-008 var en fortsattning pa ISTART (Studie 006) och Studie 007. Resultaten fran bada dessa
studier har tidigare meddelats (lank). ISTART-studien visade att Zubsolv var lika effektivt som
Suboxone® Film samt att mer @n 70 procent av patienterna foredrog Zubsolv efter att ha provat
bade Zubsolv och Suboxone Film.

”Resultaten fran den har uppfoljningsstudien starker ytterligare de redan tidigare starka bevisen
for att Zubsolv ar effektivt och tolereras val vid underhallsbehandling av patienter som lider av sitt
opiatberoende. Behandling med Zubsolv stodjer opiatberoende patienter att fa kontroll 6ver sina
liv och forbattrar deras maojlighet att fungera i samhallet. Detta framkom i slutet av studien genom
en pavisad 6kad anstéallningsgrad i linje med ett minskat opiatbegéar. Orexos investeringar i den har
studien, och i planerade kommande studier, ar tecken pa vart stora engagemang for att forbattra
behandlingen for opiatberoende patienter, samt att erbjuda effektiva och valtolererade
behandlingsmetoder till lakarna som behandlar dem”, sdger Nikolaj Sgrensen, koncernchef i Orexo.

Fo6r mer information, vanligen kontakta:
Nikolaj S@rensen, VD och koncernchef
Tel: 0703-50 78 88, E-mail: ir@orexo.com

Om Studie 0X219-008

0X219-008 var en multicenter, open-label uppféljningsstudie pa de opiatberoende patienter som
fullféljde studierna 0X219-06 (ISTART) eller 0X219-007 for att utvardera Zubsolvs sakerhet och
effektivitet vid underhallsbehandling av opiatberoende. Det priméra syftet var att utvardera
Zubsolvs sdkerhet och tolerabilitet. Nagra ytterligare syften var att studera hur patienterna
kvarstod i behandlingen, abstinensbesvar, livskvalitet och hdlsoekonomiska effekter. | studien
ingick 665 patienter (475 fran ISTART och 190 fran Studie 007).

Den totala undersdkningstiden for varje patient var ungefar 24 veckor. Alla deltagande patienter
hade tidigare fatt behandling med buprenorfin i minst 22 dagar i de tidigare studierna. Deltagarna
uppmanades inte till kompletterande behandlingar under studien (t ex radgivning, psykosocialt
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stod, deltagande i 12-punkts-program). 0X219-008 omfattade sju besok dar det forsta besoket
skedde pa den avslutande dagen i de tidigare studierna, med uppféljningsbesdk var fjarde vecka.
Patienterna fick samma dos Zubsolv som i de tidigare studierna. De patienter som fick Suboxone
Film pa dag 22 i ISTART-studien fick pa dag 1 byta till en motsvarande dos Zubsolv. Zubsolv stélldes
in individuellt mellan 5.7/1.4 mg och 17.1/4.2 mg till en dos som minskade opiatbegér och
abstinensbesvar med minimala biverkningar. Doserna justerades vid behov under studiens gang.

Om ISTART

ISTART var en randomiserad, “non-inferiority”, multicenterstudie for att utvardera Zubsolvs
effektivitet i tidiga behandlingsskeden jamfort med Suboxone Film och att undersdka
mojligheterna att vaxla mellan behandlingarna. Resultatmatt (s.k. primary endpoints) var hur
manga patienter som var kvar i behandling dag 15 respektive dag tre. Dessutom utvarderades
abstinensbesvar (COWS, SOWS och opiatbegar via VAS, CGI och PGI) samt byten mellan Zubsolv
och Suboxone Film. | studien ingick 758 opiatberoende vuxna patienter som slumpmassigt
fordelades i olika grupper. Dag ett och tva fick patienterna, blint, fasta doser av Zubsolv (5.7/1.4
mg och 5.7/1.4 eller 11.4/2.8 mg) eller generiskt buprenorfin (8 mg och 8 eller 16 mg). Dag tre fick
patienterna som fatt generiskt buprenorfin istdllet Suboxone Film, medan Zubsolv-patienterna
fortsatte med Zubsolv. Doserna stélldes in till en daglig dos pa hogst 17.1/4.2 mg och 24/6 mg for
Zubsolv respektive Suboxone Film, baserat pa kliniska symptom.

Om Zubsolv

Zubsolv (buprenorfin/naloxon) sublingual (under tungan) tablett (ClIl) godkdndes av FDA i USA 3
juli 2013 for underhallsbehandling av patienter som lider av opiatberoende och ska anvdandas som
en del av en fullstandig behandling innehallande radgivning och psykosocialt stéd. Behandlingen
ska inledas under ledning av lakare som &r certifierade under Drug Addiction Treatment Act fran
2000, och som har tilldelats ett unikt identifikationsnummer.

Den sublinguala Zubsolv-tabletten kan missbrukas pa liknande sdtt som andra lagliga eller olagliga
opiater. Det ar darfor viktigt med klinisk 6vervakning anpassad till hur stabil patienten ar.
Leverfunktion bor kontrolleras fore och under behandling. Barn som intagit Zubsolv (sublingual
tablett) kan drabbas av allvarliga, potentiellt livshotande, andningsbesvar varfor det ar av storsta
vikt att omedelbart uppsoka akutsjukvard. Zubsolv (sublingual tablett) ska férvaras utom syn- och
rackhall for barn.

Biverkningar som vanligen observerats vid medicinering av buprenorfin/naloxon sublinguala
tabletter i kliniska préovningar och efter lansering ar huvudvark, illamaende, krakningar,
svettningar, forstoppning, tecken och symtom pa abstinens, somnldshet, smarta och perifera
odem.

Mer information om Zubsolv finns pa www.zubsolv.com.

Suboxone ar ett registrerat varumarke for Reckitt Benckiser Healthcare (UK) Ltd.
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Om Orexo

Orexo ar ett specialistlikemedelsbolag som kommersialiserar sin egen patentskyddade produkt
Zubsolv® for underhallsbehandling av opiatberoende i USA. Zubsolv ar en avancerad
tablettberedning av buprenorfin och naloxon baserad pa Orexos unika kunskap och expertis i
sublingual drug delivery. FoU fokuserar pa nya forbattrade produkter, som moter stora medicinska
behov, genom omformulering av valkdnda substanser i kombination med sin egen patenterade
teknologi. Orexos aktie ar noterad pa Nasdaq Stockholm Mid Cap (STO: ORX) och finns tillganglig
som ADRs pa OTCQX (ORXQY) i USA. Orexos globala huvudkontor och FoU finns i Uppsala.
WWW.0orexo.se.

Informationen dr sGdan som Orexo AB (publ) ska offentliggéra enligt lagen om handel med finansiella instrument
och/eller lagen om virdepappersmarknaden. Informationen ldmnades fér offentliggérande den 22 april 2015, kI 09.00.
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