Pacientes naive de tratamiento previo con EMRR
en etapa temprana mostraron una baja actividad de
la enfermedad después de 2 anos de terapia con
ocrelizumab: Estudio ENSEMBLE de fase lllb
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Background y Obijetivos

de la cohorte completa de pacientes con EMRR en etapa temprana del ensayo ENSEMBLE (NCT03085810),
utilizando NEDA-3 como endpoint primario

@ El objetivo de este estudio fue informar datos provisionales de eficacia y seguridad de 2 afios de seguimiento

EM, esclerosis multiple; NEDA, sin evidencia de actividad de la enfermedad; OCR, ocrelizumab; EMPP, esclerosis multiple progresiva primaria; EMR, esclerosis mdltiple recurrente; EMRR, esclerosis multiple remitente-recurrente.
1. Ontaneda D, et al. Lancet Neurol 2019;18:973-980; 2. Informacién de prescripcion completa de OCREVUS [ocrelizumab]. 3. Resumen de las caracteristicas del producto de OCREVUS [ocrelizumab]. Roche Pharma AG, 2020;
4. Hauser SL, et al. N Engl J Med 2017;376:221-234; 5. Montalban X, et al. N Engl J Med 2017;376:209-220; 6. Hauser SL, et al. Neurologia 2020;95:e1854—-e1867; 7. Wolinsky J, et al. Lancet Neurol 2020;19:998-1009;



Métodos
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Fecha de corte: 10 de septiembre de 2021.

24W-CDP, progresion de la discapacidad confirmada a las 24 semanas; ARR: tasa de recaida anualizada; EDSS, Escala Ampliada del Estado de la Discapacidad; EM, esclerosis
multiple; NEDA, sin evidencia de actividad de la enfermedad;

OCR, ocrelizumab; EMRR, esclerosis multiple remitente-recurrente; T1 Gd+, realce de gadolinio T1; T2+, lesién ponderada en T2. 1. Polman CH, et al. Ann Neurol 2011;69:292-302.



Resultados: Caracteristicas demograficas y de enfermedad

. Todos los pacientes
Parametroa N=1.225

Edad media en aios 32.0

Sexo femenino, n (%) 784 (64.0)
EDSS score basal, promedio 1.75
Pacientes con EDSS <2.5, n (%) 899 (73.4)
Lesiones T1 Gd+ 0.00

Estado basal, yes/no, n (%) 568 (46.6)/652 (53.4)
Duracion desde el comienzo de EM, promedio en afos 0.74
Duracioén desde el diagnéstico de EM, promedio en ainos 0.22

Criterios para enrolamiento, n (%)

Recaida sola 179 (14.6)
Actividad en MRI, sola 122 (10.0)
Recaida y MRI 924 (75.4)

Las caracteristicas clinico radiolégicas y demograficas de la poblacién ENSEMBLE

fueron consistentes con la enfermedad de EMRR en etapa temprana

2Baseline EDSS is defined as the average of the EDSS scores at screening and baseline visit.
EDSS, Expanded Disability Status Scale; MS, multiple sclerosis; RRMS, relapsing-remitting multiple sclerosis; T1 Gd+, T1 gadolinium enhancing.



Resultados: Disposicion del Paciente

La mayoria de los pacientes (n=1.173, 95,8 %) siguieron con el tratamiento del

%o estudio hasta la semana 96
O
Las interrupciones del estudio por razones de seguridad fueron bajas

(n=10, 0,8 %)

Fecha de corte: 10 de septiembre de 2021.



Resultados: NEDA a 2 anos

~

( Componentes individuales del NEDA

MRI

T
Gd+

Sin evidencia de actividad clinica

a 86.5% 90.7% 93.3%
NEDA (959/1,109) (1,006/1,109) (1,035/1,109)
sin 24W-CDP Sin lesiones

77.3% s

(857/1 109) Sin evidencia de actividad en RMN

88.99 o
(986/1 ,152)) @ iy

93.4% 92.7%
(1,036/1,109) (1,028/1,109)
Sin recaidas Sin cambios
» Se observé 24W-CDP sin recaidas en el 6,9 % de los pacientes T2w-L
\___ (77/1.109) J

En la semana 96, la mayoria de los pacientes (n = 857/1109, 77,3 %) tenian NEDA (usando el valor
inicial de resonancia magnética de la semana 8).

aAt Week 48, 83.5% of patients had NEDA using Week 8 MRI baseline, and 60.2% of patients had NEDA when MRI was measured at screening (Hartung HP, et al. ECTRIMS 2021;Poster P628).
24W-CDP, 24-week confirmed disability progression; NEDA, no evidence of disease activity; N/E T2w-L, new/enlarging T2-weighted lesion; T1 Gd+, T1 gadolinium-enhancing.



Resultados: Resultados de eficacia adicionales

( EDSS \
score 1.80 (0.93) - 1.67 (1.06) 1.67 (1.12)
promedio
(SD)

ARR 0.04 0.03

(95% Cl) 1.23 (SD 0.71)° - (0.03-0.06) (0.03-0.04)

lesiones MAL

T1 GD+ 2.3 (5.6) 0.3 (1.6) 0.0 (0.1) 0.0 (0.0)

Promedio

QD)

lesiones R Number Number New/enlarging® New/enlarging®

T2 37.5 37.9 0.0 (0.2) 0.0 (0.1)

R 40.5 40.9

(SD)  Momento de ( ) ( ) —
las . Semana 8 1 aino 2 anos

\_ evaluaciones Inicio (Semana 48) (semana 96) )

La actividad de la enfermedad fue minima en la mayoria de los pacientes tratados con OCR, con

puntajes EDSS estables observado hasta la semana 96



Resultados de eficacia adicionales

(- )
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at Week 962
100

90

80 66.5% La puntuaciéon EDSS se
70 (756/1,137) R mantuvo estable o
60 ) mostré mejoras

50 ‘ en la mayoria de los

40 pacientes (n=994, 87,4%)
30 20.9%
(238/1,137) 12.6%

20 (143/1,137)
10 ;

0

Percentage

Improved Stable Worsened

\_ J

Cambio absoluto desde el inicio en la puntuacién EDSS: mejorado, <-0,5; estable, <0,5 y 2-0,5; empeoro, >0.5.

Se excluyeron los pacientes a los que les faltaban puntuaciones EDSS.
Fecha de corte, 10 de septiembre de 2021. EDSS, Escala Ampliada del Estado de Discapacidad.



Resultados: Seguridad

Total number of patients (%) Total number of AEs

2Fatgtitr

AEs 1,112 (90.8) 8,130
AEs leading to drug discontinuation 18 (1.5) 20
AEs leading to modification/interruption 2022 31
AEs Grade 3 and above 121 (9.9) 166

SAEs 103 (8.4) 123
SAEs leading to discontinuation 8 (0.7) 8
SAEs leading to modification/interruption 2(0.2) 2

Infusion-related reactions 583 (47.6) 1,372

Serious infusion-related reactions 6 (0.5%) N/A

Infections 760 (62.0) 1,941

Serious infections 33 (2.7) 34

sae|sedeathsfevent 3 (0.2 3

AE: eventos adversos
SAE: eventos adversos serios




Conclusiones

En el estudio ENSEMBLE de pacientes sin tratamiento previo con EMRR en etapa
temprana, la actividad de la enfermedad segun las medidas clinicas y de resonancia
magnética fue minima en la mayoria de los pacientes tratados con ocrelizumab durante 2

anos.

@ La puntuacion EDSS se mantuvo estable o mostré mejoras en la mayoria de los pacientes

ocrelizumab, sin nuevas sefales de seguridad

@ Los resultados de seguridad fueron consistentes con la experiencia previa con




