Eficacia y seguridad de ocrelizumab en
pacientes con EMRR con respuesta
suboptima a tratamientos previos: Datos
NEDA de 4 anos de
CASTING-LIBERTO
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Introduccion y objetivo

Los pacientes con EMRR a menudo experimentan un empeoramiento de la enfermedad a pesar de recibir un DMT

OCR fue el primer anticuerpo monoclonal anti-CD20 aprobado en una dosis de 600 mg por via intravenosa dos veces al afo,
para el tratamiento de la EM recurrente y la EMPP; sigue siendo el Unico tratamiento aprobado para EMPP'-2

Los datos de fase Ill para OCR mostraron un beneficio significativo en las medidas clinicas y de resonancia magnética con una
eficacia sostenida en la extension de etiqueta abierta, en la que los eventos adversos fueron consistentes con los informes
anteriores y no surgieron nuevas sefiales de seguridad con el tratamiento prolongado®®

Los datos de ensayos clinicos sobre la eficacia y seguridad de OCR en pacientes con una respuesta subéptima a DMT
anteriores son limitados

El estudio Fase lllb CASTING (NCT02861014) evaluo la eficacia y seguridad de OCR en pacientes con EMRR que tuvieron
una respuesta subodptima al tratamiento de 26 meses con uno o dos DMT previos. LIBERTO (NCT03599245) es un estudio de
extension a largo plazo en curso, que incluye pacientes elegibles de los paises participantes, previamente inscritos en el
estudio CASTING

@ Evaluar la eficacia y la seguridad a largo plazo de la OCR en pacientes con EMRR con

una respuesta subéptima a los DMT anteriores

1. Informacién de prescripcion completa de ocrelizumab. 2. Resumen de las caracteristicas del producto de ocrelizumab. Roche Pharma AG, 2020; 3. Hauser SL, et al. N Engl J Med 2017;376:221-234; 4.
Montalban X, et al. N Engl J Med 2017;376:209-220; 5. Hauser SL, et al. Neurology 2020;95:e1854—e1867; 6. Wolinsky J, et al. Lancet Neurol 2020;19:998—1009.
DMT, terapia modificadora de la enfermedad; EM, esclerosis multiple; OCR, ocrelizumab; EMPP, esclerosis multiple progresiva primaria; EMRR, esclerosis multiple remitente-recurrente.



Métodos: Diseno del estudio CASTING—-LIBERTO
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4 anos totales de periodo de
observacién

CASTING, NCT02861014; LIBERTO, NCT03599245. Para garantizar que el intervalo de tratamiento con OCR no se interrumpiera, el periodo de deteccion de LIBERTO se superpuso con la semana 96 de
CASTING, de modo que el periodo maximo entre la semana 72 de CASTING vy el valor inicial de LIBERTO fue de 24 + 2 semanas;
NEDA, sin evidencia de actividad de la enfermedad; OCR, ocrelizumab.



Resultados: Disposicion de pacientes

BN
CASTING LIBERTO Pacientes que interrumpieron el periodo de
Pobleckn T oo [NRRARCU AL  vcios rlaconados con o seguricad,
N=680 lamient N=439 (©.7%) Ll
o AE, 3 (0,7%)

Motivos no relacionados con la seguridad,
136 (31,0%)
Discontinuaron el tratamiento del estudio
temprano y continuaron con OCR fuera del
estudio, 79 (18,0 %)
Retiro por paciente, 16 (3,6%)
Decisién del médico, 13 (3,0%)
Pérdidas de seguimiento, 4 (0,9%)
. . Embarazo, 3 (0,7%)
Pacientes que cumplieron Falta de eficacia, 1 (0,2%)
el protocolo LIBERTO
n=299° (68.1%)

Desviacién del protocolo, 1 (0,2%)
Otros, 19 (4,3%)

En general, 12 de los 17 paises que participaron en CASTING participaron en LIBERTO.
La mayoria de los pacientes interrumpieron el tratamiento del estudio en LIBERTO por razones no

relacionadas con la seguridad,
con la mayor proporciéon (18,0 %) cambiando a OCR comercialmente disponible

pacientes interrumpieron el tratamiento del estudio en LIBERTO por razones no relacionadas con la seguridad, y la mayor proporcién cambié a OCR comercialmente disponible. EA, evento adverso; ITT, intencién de tratar; OCR,

ocrelizumab;



Resultados: Caracteristicas basales al inicio del tratamiento

Carateisticas basales de los
pacientes en LIBERTO (N=439)

Caracteristicas basales de los

LIRS pacientes en CASTING (N=680)

Uso de DMT previo

Pacientes tratados con 1 0 2 DMTs previas, n (%)

411 (60.4)/269 (39.6)

Edad, promedio (SD), afios 34.2 (8.6) 34.0 (8.5)
Sexo femenino, n (%) 436 (64.1) 276 (62.9)
Caucasico, n (%)° 625 (91.9) 408 (92.9)
EDSS medio basal (SD)¢ 2.1(1.1) 2.0 (1.1)

283 (64.5)/156 (35.5)

Promedio de duracion de ultima DMT (SD), meses 26.5 (20.6) 26.9 (20.4)

Duracién promedio entre ultima DMT e inicio de OCR(SD), meses 1.9 (2.1) 1.8 (1.8)

Ultima DMT previo al inicio de OCR
IFNs® 198 (29.1) 134 (30.5)
Dimeil fumarato 168 (24.7) 121 (27.6)
Fingolimod 129 (19.0) 75 (17.1)
Acetato de Glatiramer 116 (17.1) 70 (15.9)
Teriflunomida 65 (9.6) 37 (8.4)
Natalizumab 4 (0.6) 2 (0.5)

Las caracteristicas basales de los pacientes que fueron re-enrolados de CASTING a LIBERTO fueron

consistentes con la cohorte completa de CASTING

®a) Las caracteristicas basales demograficas y de la enfermedad de toda la poblacion de CASTING (N = 680) se han informado previamente (Vermersch, et al. Eur J Neurol 2022); b) Uso de la informacién de referencia de CASTING;
c) Deteccion de EDSS si la linea base de EDSS no esta disponible; d) Incluye IFN B-1a, IFN B-1b e IFN B-1a pegilado.
DMT, terapia modificadora de la enfermedad; EDSS, Escala Ampliada del Estado de la Discapacidad; IFN, interferén; OCR, ocrelizumab; SD, desviacién estandar.



Resultados: NEDA a 4 anos

NEDA
56.8%

(196/345)

Sin evidencia de actividad clinica (NEDA)

64.6% (223345

Sin evidencia de actividad de resonancia
magnética

87.2% (301/345)

A los 4 arios, el 35,4 % de los pacientes tienen NEDA
cuando su actividad de re ia magnética se mide a
partir de la deteccion (ver Materiales complementarios,
accesible a través del cédigo QR)

COMPONENTES INDIVIDUALES DE NEDA DE 4 ANOS
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No evidence
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CASTING a 2 afios, con MRI basal +2 afios LIBERTO. Para conocer los componentes individuales de NEDA por época, y NEDA a 1, 2 y 3 afios sin rebasalizacion, escanee el cédigo QR.
a) Las diferencias entre las proporciones de pacientes con NEDA con y sin rebasalizaciéon de MRI se deben principalmente a las diferencias en la proporcion de pacientes que no presentaban actividad de MRI cuando se utilizé la MRI de screening.
24W-CDP, progresion de la discapacidad confirmada a las 24 semanas; BL, linea de base; EDSS, Escala Ampliada del Estado de la Discapacidad; NEDA, sin evidencia de actividad de la enfermedad; N/E T2w-L, lesién ponderada en T2

nueva/aumentada; T1w-CEL, lesién realzada con contraste potenciada en T1.



Resultados: NEDA a 4 anos

ESTADO NEDA: EVOLUCION DE CASTING A LIBERTO )

M NEDA
EDA

Numero de pacientes

246/317

CASTING LIBERTO

pacientes que tuvieron evidencia de actividad de la enfermedad (EDA) durante CASTING logrando NEDA durante LIBERTO.

La mayoria de los pacientes no mantuvieron evidencia de actividad de la enfermedad (NEDA) durante 4 aios, con el 63,4% de los
0.0

De los pacientes que tenian NEDA durante CASTING, el 76,8% mantuvo NEDA durante LIBERTO




Resultados: Evolucion de las medidas clinicas y de
resonancia magnética durante 4 anos

03
5 03 - “ 03 & 4 027
w s
g 4o Q £
©
b o 02 2 024 u
» 3 < = z
2.16 c
a 203 498 497 2 g 2 9 B
w 2 Q\_.__/.——‘ g o o)
c 014 0073 S 01 e
3 045 & &
S 14 0029 © 3 P
0013 = s
00 00 00 00 0.0 0.0 0.0 0.0
0 T T T T ] 0.0 T T T 1 0.0 T T T T ] 0.0 T T T ]
BL CASTING CASTING LIBERTO LIBERTO CASTING CASTING LIBERTO LIBERTO CASTING CASTING CASTING LIBERTO LIBERTO CASTING CASTING LIBERTO LIBERTO
w43 W96 ‘w43 wae w4s 9 48 W96 ws w43 W96 w43 wae w43 W96 w48 W96
(MRI BL)
sD 108 125 128 148 150 sD 09 01 00 00 00 sD 01 02 0.1 06

N 439 437 438 335 305 PY 4099 4117 356.7 311.5 N 429 432 430 321 283 N 438 434 328 288

\ J

Los resultados clinicos fueron estables, con variaciones minimas.

La actividad de la resonancia magnética se suprimio casi por completo durante 4 anos.

a)ARR no ajustado (todas las recaidas que ocurrieron en el afio anterior divididas por el tiempo total de exposicién en el afio anterior); b) El valor medio de CASTING inicial de la semana 8 fue de 41,9 (DE 38,7) (nimero de lesiones) para las lesiones ponderadas en
T2; c) Las lesiones ponderadas en T2 nuevas o en aumento se determinaron en relacién con la evaluacion de resonancia magnética anterior, es decir, la semana 48 frente a la semana 24. ARR, tasa de recaida anualizada; BL, linea de base; EDSS, Escala Ampliada

del Estado de la Discapacidad; N/E T2w-L, lesién ponderada en T2 nueva/aumentada; PY, afios-paciente; SD, desviacién estandar; T1w-CEL, lesién realzada con contraste potenciada en T1; W, semana.



Resultados: Seguridad a 4 anos

g EVENTOS ADVERSOS (AE) N ( EVENTOS ADVERSOS SERIOS (SAEs) h

« 407/439 pacientes (92.7%) reportaron AEs » 38/439 pacientes reportaron SAEs
» La mayoria de los pacientes solo tuvieron AE leves o0 moderados.:

Grado 1/2: < SAEs:
347/439 pacientes (79.0%) 38/439 pacientes (8.7%)

. . » SAEs mas comunes (en >1 paciente):
* AEs méas comunes (en >10% de los pacientes):
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Sinusiti ITU
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(44.2%) (28 ?o/) (22.8%) (18.5%) (15.9%) ) '
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- 317 pacientes experimentaron infecciones (72.2%)? » 12 pacientes experimentaron infecciones serias (2.7%)?

. i 1 f
« AEs que lleva a la interrupcién del farmaco del estudio (LIBERTO}: 4 pacientes (0.7%) experimentaron tumores
knzs (1.1%)Pcde « 1 muerte (suicidio) occurrio en CASTING

J

CASTING CCOD: 25 de octubre de 2019. LIBERTO CCOD: 30 de noviembre de 2021. Texto del investigador para AE codificado con MedDRA version v24.1. Todos los datos de seguridad incluyen solo a aquellos pacientes que pasaron a LIBERTO (N=439), excepto por la tnica muerte que
ocurrié en CASTING. Para conocer el perfil de seguridad en la cohorte completa de CASTING durante 2 afios (N=680) y LIBERTO Afio 2 (N=439), escanee el codigo QR. a) Infecciones definidas como un "Evento adverso" codificado en el sistema corporal MedDRA "Infecciones e infestaciones";
b) AE que ocurrieron durante los 2 afios de seguimiento de LIBERTO (n=439); c) hipogammaglobulinemia (n=1), carcinoma ductal de mama invasivo (n=1), colitis por Clostridium difficile (n=1), cancer de mama (n=1), depresion (n=1);

d) De los cuales, cuatro pacientes (0,9%) tuvieron EAG; eAE que llevaron a la suspension del farmaco del estudio en CASTING: 7/680 (1 %); fCancer de mama (n=1), carcinoma de mama ductal invasivo (n=1), melanoma maligno (n=1), leiomioma uterino (n=1).

AE, evento adverso; CCOD: fecha de corte clinico; RRI, reaccion relacionada con la infusién; MedDRA, Diccionario médico para actividades regulatorias; SAE, evento adverso grave; ITU, infeccion del tracto urinario




Conclusiones

¥ )

® La mayoria de los pacientes con EMRR que tuvieron una respuesta suboptima a las DMT anteriores

y cambiaron a ocrelizumab, mostraron NEDA durante el seguimiento de 4 afios en
CASTING-LIBERTO

® Una alta proporcion de pacientes que mostraron EDA durante 2 afios de CASTING lograron NEDA
durante 2 ainos en LIBERTO

*® La puntuacion EDSS media se mantuvo estable y la ARR media se mantuvo baja (0,024) durante 4
afnos

* No se observaron nuevas alertas de seguridad.

\ J

ARR: tasa de recaida anualizada; BL, linea de base; DMT, terapia modificadora de la enfermedad; EDSS, Escala Ampliada del Estado de la Discapacidad; NEDA, sin evidencia de actividad de la
enfermedad; EMRR, esclerosis multiple remitente-recurrente.
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