Mejora cognitiva acompanada de progresos
en el WPAI en pacientes con EMRR tratados con
ocrelizumab: Datos de CASTING a las 96
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Introduccion

El deterioro cognitivo tiene una
alta prevalencia en personas con
esclerosis multiple (ocEM) y se
asocia a una reduccion de
la calidad de vida (QoL)'

Una buena productividad laboral en
las pcEM mejora la QoL y es un
indicador positivo del
funcionamiento general?, por lo que
garantizar la participacion en el
mundo laboral y reducir el deterioro
cognitivo en las pcEM es
beneficioso tanto para ellas como
para la sociedad.

El SDMT mide la velocidad de
procesamiento cognitivo, y el
cuestionario WPAI es un resultado
notificado por el paciente que evalla
el porcentaje de tiempo de trabajo
perdido (absentismo), el deterioro
durante el trabajo (presentismo), el
deterioro laboral general
(productividad laboral) y el deterioro
de la actividad, los 7 dias anteriores.

OCR fue el primer anticuerpo
monoclonal anti-CD20 aprobado
para su administracion en dosis de
600 mg por via IV dos veces al afio
para tratar la EMR y la EMPP; en la
actualidad, sigue siendo el unico
tratamiento aprobado para la
EMPP34,

CCDﬁ Objetivo: Informar sobre los cambios en el SDMT vy el cuestionario WPAI durante 96 semanas en pacientes con

EMRR que cambiaron de un TME a OCR en el ensayo en fase Illbo CASTING (NCT02861014).

i.v., intravenoso; EM, esclerosis multiple; OCR, ocrelizumab; QoL, calidad de vida; pcEM, personas con esclerosis multiple; EMPP, esclerosis multiple primaria progresiva; SDMT, test de simbolos y digitos; WPAI, deterioro de la actividad y la productividad laboral
1.Campbell J, et al. Postgrad Med J 2017;93:143—-147. 2. Lehmann A, et al. J Neurol 2020;267:3069-3082. 3. OCREVUS [ocrelizumab] Informacién de prescripcion completa. Genetech, Inc., 2020. 4. Ficha técnica de OCREVUS [ocrelizumab]. 2

Roche Pharma AG, 2020.



Métodos: Diseno del estudio CASTING

® Pacientes (de 18 a 55 afios) con un diagnéstico de EMRR con Los pacientes del estudio CASTING recibieron 600 mg de OCR por via IV cada
una respuesta subdptima a uno o dos TME previos. 24 semanas durante 96 semanas.
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( Duracion de la enfermedad desde el primer

(
J sintoma <10 ainos.
P&e’;‘ Puntuacion EDSS en el screening entre 0,0-4,0.

t
2
Time — g . .
Tratado con un TME durante al menos 6 meses WPAI EH = = =Y
y con una eficacia suboptima al TME en los = = = =
ultimos 12 meses . Screening
\_ J QESE OCR, 300mg por via IV 2 veces (dias 1 y 15) para la primera dosis, seguida de 600mg
4 semanas) por via IV cada 24 semanas

* Se midié el SDMT basal y en la semana 48 y 96. Las
puntuaciones se tradujeron en Z-scores con un valor de corte

de -1 para definir el deterioro cognitivo; Z-score basal -1 definid P
el subgrupo con deterioro cognitivo y Z-score basal >-1 el 600
subgrupo con deterioro minimo. 4
* El cuestionario WPAI se completo en la visita inicial y en las
semanas 24, 48 y 96. | | | | | | |
* Se utiliz6 la prueba de rango con signo de Wilcoxon para Seleccién Inicio Semana  Semana Semana Semana Semana
. . . . 8 24 48 72 96
determinar la significacion estadistica. \_ )

TME, tratamiento modificador de la enfermedad; EDSS, escala expandida del estado de discapacidad; i.v., intravenoso; OCR, ocrelizumab; EMRR, esclerosis multiple remitente recurrente; SDMT, test de simbolos y digitos; WPAI, deterioro de la actividad y la productividad laboral 3



Metodos: SDMT y cuestionario WPAI

Cuestionario de deterioro de la actividad y la productividad
laboral (WPAI)?

Cuestionario de deterioro de la actividad y la productividad
laboral: . Durante los ultimos siete dias, ¢en qué medida afecté su PROBLEMA a la
Problema de salud especifico V2.0 (WPAKSHP) productividad mientras trabajaba?

Test de simbolos y digitos (SDMT)'

que pudo hacer, los dias en los que hizo menos de lo que le habria gustado o los dias en los

Piense en los dias en los que se vio limitado/a con respecto a la cantidad o el tipo de trabajo
que no pudo hacer su trabajo con el mismo cuidado que de costumbre. Elija un numero alto si

Las preguntas siguientes hacen referencia al efecto del PROBLEMA en su capacidad

para trabajar y realizar las actividades habituales. Rellene los espacios en blanco o el PROBLEMA afect6 poco a su trabajo. Elija un numero alto si el PROBLEMA afecto mucho
rodee un ntimero, segtin se indique. a su trabajo.
(1] t n 1} t 0 z A T K 1 « t 2 A Analice Uni(:la;rgfgéié?v%l.;% n;eidri]c:ra eltrPRQlBLEMA afecto a
¢ mientras trabajaba.
6 2 4 1. ¢ Tiene actualmente empleo (trabajo remunerado)? NO Sl
Si la respuesta es NO, marque «NO» y pase a la El El
pregunta 6. PROBLEMA PROBLEMA
Las preguntas siguientes hacen referencia a los ultimos siete dias, sin no afecté a 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 meimpidio
X A 4 0 n { A T b + « « « ). W incluir el dia de hoy. mi trabajo. trabajar por
. leto.
RODEE UN NUMERO completo
2. Durante los ultimos siete dias, ¢ cuantas horas falté al trabajo por causas
relacionadas con su PROBLEMA? Incluya las horas que ha perdido en bajas por - . . . . . .
0 t « ‘n X y z 0 t 2 t « « ('] 0 enfermedad, las veces que ha llegado tarde, se ha ido antes, efc., a causa de su 6. Duranlte los ultimos §|ete dias, ¢en que m.Ed.lda su FROBLEMA afecto a su
PROBLEMA. No incluya el tiempo invertido en participar en este estudio. caiacuiad para realizar sus actividades diarias habituales, aparte de su
trabajo?
HORAS A Por actividades habituales nos referimos a las actividades cotidianas que realiza,
como el trabajo en casa, la compra, el cuidado de los nifios, el ejercicio fisico, el

estudio, etc. Piense en las veces en las que se ha visto limitado/a en la cantidad o
Z n « w )“ i A 0 'r o t « n m « el tipo de actividades que podia hacer y en las que ha conseguido menos de lo que
le gustaria. Elija un niumero bajo si el PROBLEMA afecté poco a sus actividades.
Elija un nimero alto si el PROBLEMA afecté mucho a sus actividades.

3. Durante los dltimos 7 dias, ;cuéntas horas perdi6 usted de trabajo debido a algtin motivo
como vacaciones o tiempo libre para participar en un estudio?

0 HORAS Analice inicamente en qué medida el PROBLEMA afecté a
R su capacidad para realizar actividades diarias habituales,
+ t « n K y 0 t 0 2 : « n 0 y aparte de su trabajo.
El PROBLEM
PROBLEMA completely
4. Durante los ultimos siete dias, ¢ cuantas horas ha trabajado realmente? no afecté a 01 2 3 45 6 7 8 9 10 prevented me
mis from doing my
HORAS (si es «0», pase a la actividades daily activities
« n « A « n A O T A « « A m w pregunta 6). diarias.

RODEE UN NUMERO

y . e
ALAEIEAR dEUE AR DERR NE BE Ak AL 2K Absentismo Deterioro de la actividad Presentismo :Zg)odr:(ftlv'dad

A, absentismo; Al, deterioro de la actividad; P, presentismo; SDMT, test de simbolos y digitos; WP, productividad laboral; WPAI, deterioro de la actividad y la productividad laboral 4
1. Benedict RHB, et al. BMC Neurol 2012; 12:55. 2. WPAI: SHP V2.0, Reilly Associates. Disponible en: http://www.reillyassociates.net/WPAI_SHP.html, consultado el 15 de junio de 2022.



Resultados: Puntuaciones del SDMT

Z-score basal del SDMT La puntuacion media del SDMT mejoré desde la basal hasta
la semana 96 en la poblacién general

Puntuacién del SDMT basal y en la semana 96 en la poblaciéon general; pacientes con

Z-score basal del SDMT deterioro cognitivo y pacientes con deterioro cognitivo minimo

60+
» Visita de Subgrupo con deterioro | Subgrupo con deterioro
"2 50— estudio Poblacion general cognitivo cognitivo minimo
K M Basal N = 680 (Z-score basal =-1) (Z-score basal >-1)
S 40 N =392 N =245
o
[
T 304 Basal
g
E 20"
g Puntuac

10+ ion del

53,8 55,2 46,5 49,5 65,6 64,1
SDMT, ’ ’ 0,005 ’ ’ <0,001 . ’ 0,007
0 media (130 (13.2) (10,3)  (11,4) 6,9  (10,1)
-4 -2 0 2 (DE)

Z-score del SDMT

El Z-score basal medio del SDMT es de -1,36.

o0 La mejora en la puntuacion media del SDMT se observé principalmente en el subgrupo
¥ con deterioro cognitivo. El cambio en la puntuaciéon del SDMT entre los subgrupos fue

significativamente diferente (p = 0,018).

DE, desviacion estandar; SDMT, test de simbolos y digitos.



Resultados: Absentismo y presentismo

Absentismo (% de tiempo de trabajo perdido debido al problema)
a lo largo del tiempo por subgrupos de Z-score

Absentismo desde el inicio hasta la semana 96 por subgrupos Q

de Z-score
127 Las puntuaciones
= mas bajas reflejan
10 : \ . una mejora en el %
8 - e de tiempo de trabajo
o ) \ perdido debido a un
6 - "'f:,_:._\t problema

®, Z-score basal <-1 (n = 392)
"Z-score basal >-1 (n = 245)
#oGegneral (n = 680)

O T 1] 1
Inicio Semana 24 Semana 48 Semana 96

Media de absentismo (%)

Valor p?®
Z-score basal<=-1 11,1 (n =204) 8,01 (n =209) 9,06 (n = 206) 5,58 (n = 202) <0,001
Z-score basal >1 10,3 (n = 182) 7,47 (n = 180) 6,96 (n = 186) 5,71 (n=179)  <0,001
General 10,8 (n = 411) 8,17 (n = 415) 8,66 (n = 417) 5,89 (n=408)  <0,001

subgrupo con deterioro cognitivo, en el subgrupo con deterioro cognitivo
minimo y en la poblacion general.

El absentismo mejoré en general desde el inicio hasta la semana 96 en el

\_

\

Presentismo (% de deterioro durante el trabajo debido a un problema) al inicio
por subgrupos de Z-score

Presentismo desde el inicio hasta la semana 96 por subgrupos e
de Z-score
25- - Las puntuaciones
— mas bajas
—_— e— . B reflejan una mejora
20 T en el % de deterioro
o ~ N . L T mientras se trabaja
154 T, debido a un
problema

1%’Z-score basal =-1 (n = 392)
i Z-score basal >-1 (n = 245)
54 General (n = 680)

0 T 1 1
Inicio Semana 24 Semana 48 Semana 96

Media de presentismo (%)

Valor pP
Zscorebasal <1 24,6 (n = 206) 21,4 (n =213) 20,3 (n=222) 20,5 (n=213) p = 0,009
Z-scorebasal >1 16,3 (n=179) 16,7 (n=181) 16,3 (n = 185) 14,1 (n=181) p = 0,008
General 21,2 (n=412) 19,7 (n = 420) 18,9 (n=434) 17,9 (n=434)  <0,001

> El presentismo mejoré significativamente desde el inicio hasta la semana 96
en el subgrupo con deterioro cognitivo, en el subgrupo con deterioro

cognitivo minimo y en la poblacion general.

A, absentismo; BL, basal; P, presentismo.
aSe utilizé la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon para determinar la importancia estadistica; "Cambio desde el inicio hasta la semana 96.



Resultados: Deterioro de la actividad y productividad laboral
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Productividad laboral (% de deterioro laboral general debido al
problema) a lo largo del tiempo por subgrupos de Z-score

Productividad laboral desde el inicio hasta la semana 96 por subgrupos
de Z-score

Las puntuaciones

301 . . )
—~——_ mas bajas
- 25 —_— ‘H - reflejan una mejora
TS I — en el % de deterioro
% © 20 - N I laboral general
ST T debido a un
§ “E’ 15- problema
'8 E 10@ Z-score basal <-1(n = 392)
i— [e] I Z-score basal >-1 (n = 245)
-8 5 ﬁGeneral (n = 680)
0 I I 1 I 1
Inicio Semana 24 Semana48 Semana 96
Valor pP
Z-score basal =-1 28,9 (n = 198) 24,7 (n = 202) 25,3 (n = 199) 22,7 (n = 197) <0,001
Z-score basal >-1 20,3 (n = 169) 20,1 (n=174) 19,3 (n=180) 17,5(n=175) p=0,004
General 25,4 (n=391) 23,2 (n =401) 23,2 (n =404) 20,5 (n = 397) <0,001

La productividad laboral mejoré desde el inicio hasta la semana 96 en el
subgrupo con deterioro cognitivo, en el subgrupo con deterioro cognitivo
minimo y en la poblacion general.

Deterioro de la actividad (% de deterioro de la actividad debido al )
problema) a lo largo del tiempo por subgrupos de Z-score

Deterioro de la actividad desde el inicio hasta la semana 96 por
subgrupos de Z-score

35+ N Las puntuaciones
1] —_—— mas bajas reflejan
° 30 —, - una mejora en el %
T -~ —_— — de deterioro de la
%é 257 —— - actividad
o] A I debido a un
CIEJ 8 20 problema
o .; 15_
!5 = Z-score basal <-1 (n = 392)
= & 108 Z-score basal >-1 (n = 245)
% 5 # General (n = 680)
o
O T T T 1
Inicio Semana 24 Semana48 Semana 96
Valor pP
Z-score basal <=-1 33,9 (n = 365) 28,4 (n = 362) 28,6 (n = 363) 27,5 (n = 341) <0,001
Z-score basal >-1 26,6 (n = 227) 23,3 (n = 233) 23,1 (n = 230) 20,9 (n = 226) <0,001
Total 31,8 (n =632) 27,1 (n =634) 26,8 (n = 632) 25,3 (n = 605) <0,001

El deterioro de la actividad mejoré significativamente desde el inicio hasta la
semana 96 en el subgrupo con deterioro cognitivo, en el subgrupo con
deterioro cognitivo minimo y en la poblaciéon general.
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Al, deterioro de la actividad; BL, basal; WP, productividad laboral.
aSe utilizé la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon para determinar la importancia estadistica; PCambio desde el inicio hasta la semana 96.




Limitaciones

El periodo de recuerdo de 7 dias del cuestionario WPAI se basa en la memoria del paciente y

puede no ser representativo de patrones a largo plazo.

Un desafio de interpretar el significado de la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon es que
hay un efecto techo; muchos pacientes no presentaban deterioro cognitivo al inicio y, por lo tanto,

no podian mejorar, las mejoras se debieron a los pacientes con mayor deterioro.

WPAI, deterioro de la actividad y la productividad labora.



Conclusiones

-

~

Las puntuaciones del cuestionario WPAI mejoraron en los cuatro dominios a lo largo de 96 semanas de
tratamiento con ocrelizumab, sobretodo en el absentismo.

Hubo una mejora significativa en la puntuacién del SDMT a lo largo de 96 semanas de tratamiento con
ocrelizumab, observada principalmente en el subgrupo con deterioro cognitivo.

Se ha demostrado previamente que las mejoras en la productividad laboral se correlacionan con la
disminucion del impacto fisico/psicolégico de la EM (MSIS-29) y una menor carga de sintomas
(SymtoMScreen)2.

La mejora de la participacion y de la productividad laboral es beneficiosa tanto para las pcEM como para
la sociedad, y la mejora de la cognicién se ha asociado con la mejora de la QoL de las pcEM®.

EM, esclerosis multiple; QoL, calidad de vida; pcEM, personas con esclerosis multiple; SDMT, test de digitos y simbolos; WPAI, deterioro de la actividad y la productividad laboral.
1. Comi et al. EAN 2021; EPR-056. 2. Kister et al. CMSC 2019; QOL09. 3. Munger KC, et al. Mult Scler J Exp Transl Clin 2021;7(3). 9
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