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Introduccion y objetivos

(@) (> (8)

El objetivo de este analisis de subgrupos OPERA OLE fue explorar los beneficios y riesgos del
tratamiento a largo plazo con OCR como terapia de primera linea en una subpoblacién de EMR

temprana sin tratamiento previo.

SNC, sistema nervioso central; EM, esclerosis multiple; OCR, ocrelizumab; OLE, extensién de etiqueta abierta; RMS, esclerosis multiple recurrente.
1. De Stéfano N, et al. Neurologia 2010;74:1868-1876; 2. Ontaneda D, et al. Lancet Neurol 2019;18:973-980; 3. Hauser SL, et al. N Engl J Med

2017;376:221-234;
4. Hauser SL, et al. Neurologia 2020;95:e1854—1867;



Métodos

Los ensayos OPERA I/l
(NCT01247324/ NCT01412333)
son estudios de Fase I,
aleatorizados, doble ciego y
double dummy que evaluan la
eficacia y la seguridad de OCR
frente a IFN B-1a en pacientes
con EMR

OCR es un anticuerpo
monoclonal humanizado que se
dirige selectivamente a las
células B CD20+ y reduce las
tasas de actividad y progresion
de la enfermedad en pacientes
con RMS o EM progresiva
primaria 1,2

IFN, interferon; EM, esclerosis multiple; OCR, ocrelizumab; OLE, extensién de etiqueta abierta; EMR, esclerosis multiple recurrente.
1. Hauser SL, et al. N Engl J Med 2017;376:221-234; 2. Montalban X, et al. N Engl J Med 2017;376:209-220.
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Este subgrupo de pacientes se
definié como sin tratamiento
previo (sin tratamiento previo

para la EM) con EMR temprana

(diagnéstico <2 afios), tratado

con OCR durante >7 afios
(n=756) en la OPERA
periodo OLE



Resultados: disposicion del paciente, datos demograficos y
caracteristicas basales

Edad basal, promedio, (SD), anos 36.3 (9.4) 35.5 (9.3)
Sexo, n (%)

Mujer 250 (65.6) 240 (64.0)

Hombre 131 (34.4) 135 (36.0)
Duracion desde el diagnéstico, promedio (SD), aios 0.6 (0.5) 0.5 (0.5)
g:gamtzz?o((:lse;)c'izgcl)::omlenzo de sinfomas, 3.3 (4.1) 3.1 (4.0)
EDSS basal, promedio (SD) 2.4 (1.2) 2.4 (1.1)
Lesiones basales T1 Gd+ , n (%)

0 218 (58.0) 209 (56.5)

1 61 (16.2) 57 (15.4)

2 35 (9.3) 29 (7.8)

3 12 (3.2) 19 (5.1)

>4 50 (13.3) 56 (15.1)
Lesiones basales en T2, promedio (SD) 44.9 (36.3) 44.8 (38.8)

Las caracteristicas iniciales fueron similares entre los brazos de tratamiento en el

subgrupo EMR temprano sin tratamiento previo

EA, eventos adversos; DBP, periodo doble ciego; EDSS, Escala Ampliada del Estado de la Discapacidad; IFN; interferén; EM, esclerosis multiple; OCR, ocrelizumab; OLE, extensién de etiqueta abierta; PY,
afos-paciente; EMR, esclerosis multiple recurrente; T1 Gd+, lesion realzada con contraste ponderada en T1.
CCOD: 27 de noviembre de 2020.



Resultados: NEDA a 7 anos

Componentes individuales del NEDA
IFN-OCR OCR-OCR P

NEDA NEDA
28.0% " e (59 0% o Nozaw.coP No POR

IFN-OCR OCR-OCR
(91/325) (157/308)° 76.4% 80.8% 66.1% 76.3%
(291/381) | (346/375) (252/381) (286/375)
Sin evidencia de Sin evidencia de p=0.1403 p=0.0032
actividad clinica actividad clinica WRI
57.5% -'p o.o174r 66.1% &
(219/381) (248/375) No N/E T2w-L No T1w-CEL
n n a a A q Rebaselined at Week 24 Rebaselined at Week 24
Sin evidencia de Sin evidencia de IFNNOGR . OCR.OCR IFNOGR | OCROGR
actividad clinica actividad clinica 56.2% 89.6% 79.5% @ 97.9%
214/381 336/375 308/381 368/375
56.2% - p<0.0001 _ 89.6% ( ) ) ( )« )
(214/381) - (336/375) p<0.0001 p<0.0001

Patients initiating OCR treatment at the study onset had favourable outcomes for NEDA

over 7 years of treatment vs IFN-OCR switchers

4W-CDP, progresion de la discapacidad confirmada a las 24 semanas; CCOD: fecha de corte clinico; DBP, periodo doble ciego; EDSS, Escala Ampliada del Estado de la Discapacidad; IFN, interferon; N/E T2w-L, lesiones ponderadas en T2 nuevas/que aumentan de

tamario; NEDA, sin evidencia de actividad de la enfermedad; OCR, ocrelizumab; OLE, extensién de etiqueta abierta; PDR, recaida definida por protocolo; EMR, esclerosis multiple recurrente; T1 Gd+, lesion realzada con gadolinio ponderada en T1; T1w-CEL, lesion
realzada con contraste ponderada en T1.

a)Se excluyen los pacientes que se retiraron prematuramente del tratamiento por motivos distintos al fracaso de la eficacia o la muerte y sin un evento previo de actividad de la enfermedad. CCOD: 27 de noviembre de 2020.



Resultados: progresion de la discapacidad confirmada (24W-CDP) durante un

periodo de 7 Afos

( N
0.32 =
0.28 = DBP + OLE
o 0.24= HR, 0.76
o —
p= 0.092
$ 020 ( g
=) OLE
2 016+ 3:P0 66 HR, 0.95
> , 0. =0.770
2 0.12 = (p=0.114) (P )
'—é 0.08 =
g 0044 m—=  |FN-OCR (n=381)
0.00 = === OCR-OCR (n=375)
] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360 384 408 432 456
Time to 24W-CDP (weeks)
IFN-OCR (n=381) 381 350 321 297 288 256 250 244 233 222 215 210 205 199 189 183 166 114 51 9
OCR-OCR (n=375) 375 353 339 327 317 294 288 277 270 265 257 247 239 230 225 207 192 145 65 13

Durante >7 anos, los pacientes que recibieron tratamiento continuo con OCR mostraron beneficios sostenidos a los
resultados de 24W-CDP frente a los que rotaron IFN-OCR

- Durante la OLE, se observaron tasas similares de progresion entre los pacientes cambiaron a OCR continuo

CCOD: 27 November 2020.
24W-CDP, 24-week confirmed disability progression; CCOD, clinical cut-off date; DBP, double-blind period; HR, hazard ratio; IFN, interferon; OCR, ocrelizumab; OLE, open-label extension; RMS, relapsing multiple
sclerosis.



Resultados: AE y SAEs

4 )
DBP + OLE
=3t|3|:?(?5-s1)?1 PY) OCR (n=668; 4178.7 PY)

Algun AEs 298 (285-311) 289 (277-303) 201 (197-205) 238 (236-240)
AEs que motiven a 4.4 (2.9-6.3) 1.8 (0.9-3.2) 1.2 (0.8-1.6) 1.0 (0.8-1.1)
discontinuar

AEs serios 4.7 (3.2-6.7) 4.2 (2.8-6.1) 6.0 (5.3-6.8) 7.3 (7.0-7.7)
Muertes 0.2 (0.0-0.8) 0.0 (0.0-0.6) 0.1 (0.0-0.3) 0.2 (0.2-0.3)
Tumores 0.2 (0.0-0.8) 0.3 (0.04-1.1) 0.5 (0.31-0.8) 0.5 (0.4-0.6)
Infecciones 66.9 (60.8-73.4) 84.1 (77.3-91.4) 69.8 (67.3-72.3) 72.7 (71.6-73.8)
Infecciones serias 2.0(1.0-34) 0.30 (0.0-1.1) 1.4 (1.03-1.8) 2.0 (1.8-2.2)

Durante 7 anos de tratamiento, el perfil de seguridad de los pacientes fue similar al de la poblacién de
exposicion total a OCR, con una tasa reducida de infecciones graves

Las tasas de IS fueron numéricamente mas bajas en los pacientes tratados con OCR frente a IFN durante la DBP
y se mantuvieron bajas durante la OLE, manteniéndose similares a las tasas en la poblaciéon de exposicion total
a OCR durante el mismo periodo.

EA, evento adverso; CCOD: fecha de corte clinico; DBP, periodo doble ciego; IFN, interferon; OCR, ocrelizumab; OLE, extensién de etiqueta abierta;
PY, afos-paciente;EMR, esclerosis multiple recurrente.
CCOD: 27 de noviembre de 2020.




Resultados: Proporcion de pacientes con IgG<LIN e
infecciones serias asociadas

-
No. de AEs 3¢ 54
AEs cada 100 PY 2.15 1.33
95% CI 0.44-6.27 1.00-1.73
= Durante el estudio, una pequena proporcion de pacientes tratados con OCR tenian IgG <LIN, alcanzando el
9,6 % (37/385) en el afio 8 (Semana 408)
= | as Infecciones Serias observadas en los pacientes tratados con OCR durante episodios de IgG <LIN fueron
L infecciones del tracto urinario, infecciones dentales y neumonia. )

Las infecciones serias fueron poco comunes en pacientes tratados con OCR con inmunoglobulina G (IgG) <limite inferior
normal (LIN)

Las 3 infecciones serias (IS) observadas fueron de caracter tipico, no limitantes del tratamiento y consistentes con las IS

informadas en pacientes sin niveles disminuidos de IgG; los casos fueron resueltos sin secuelas

Las IS se definen utilizando AE en la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA "Infecciones e infestaciones" y utilizando "; Es el evento grave o no grave?" desde la pagina del CRF de eventos de AE; bn es el nimero de pacientes con 21 episodio de IgG<LIN; Las IS
observadas en los pacientes tratados con OCR durante los episodios de IgG<LLN fueron infecciones del tracto urinario, infecciones dentales y neumonia.

EA, evento adverso; CCOD: fecha de corte clinico; CRF, formulario de reporte de caso; IgG, inmunoglobulina G; LIN, limite inferior de la normalidad; MedDRA, Diccionario médico para actividades regulatorias; OCR, ocrelizumab; PY, afios-paciente; RMS, esclerosis multiple
recurrente; Sl, infeccion grave. CCOD: 27 de noviembre de 2020.




Conclusiones

La reduccion de la actividad de la enfermedad, observada en los pacientes tratados con ocrelizumab continuo
en comparacion con los pacientes tratados con IFN durante el DBP que cambiaron a ocrelizumab durante la
OLE, se mantuvo durante los 7 afios de seguimiento.

oy
v—
v=
v=
v=

El 81 % de los pacientes sin tratamiento previo con EM temprana no tuvieron progresion de la discapacidad durante 7
anos en tratamiento con ocrelizumab

Durante 7 afos, las tasas de AE en la poblacién de EMR temprana de ocrelizumab se mantuvieron consistentes con las
de la DBP y con el perfil de seguridad conocido de ocrelizumab

Después de 7 anos de tratamiento con ocrelizumab, los niveles de IgG permanecieron por encima del LIN en la mayoria
de los pacientes

El 81 % de los pacientes sin tratamiento previo con EM temprana no tuvieron progresion de la discapacidad durante 7
afios en tratamiento con ocrelizumab

Durante 7 afos, las tasas de AE en la poblacién de EMR temprana de ocrelizumab se mantuvieron consistentes con las
de la DBP y con el perfil de seguridad conocido de ocrelizumab

Después de 7 anos de tratamiento con ocrelizumab, los niveles de IgG permanecieron por encima del LIN en la mayoria
de los pacientes
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AE, evento adverso; DP, periodo doble ciego; IFN, interferén; LIN, limite inferior de la normalidad; OLE, extensién de etiqueta abierta; EM, esclerosis
multiple; EMR, esclerosis multiple recurrente.



