Medien- & Investoreninformation

Roche gibt Update zum Tominersen-Programm bei manifester Huntington-Krankheit (HK)

e Verabreichung der Studienmedikation in klinischer Phase-IlI-Studie mit Tominersen
nach Empfehlung eines unabhéangigen Datentiberwachungskomitees (iDMC) gestoppt

e Bei der Uberpriifung durch das iDMC wurden keine neuen Sicherheitssignale fiir Tominersen
identifiziert

Basel, 22 Marz 2021 - Roche (SIX: RO, ROG; OTCQX: RHHBY) gab heute die Entscheidung bekannt, die
Verabreichung der Studienmedikation in der Phase-IllI-Studie GENERATION HD1 mit Tominersen bei
manifester Huntington-Krankheit (HK) zu beenden. Die Entscheidung basiert auf den Ergebnissen einer
vorab geplanten Uberpriifung der Daten aus der Phase-lII-Studie, die von einem unverblindeten
unabhéngigen Dateniberwachungskomitee (Independent Data Monitoring Committee, iDMC) durchgefihrt
wurde. Das iDMC gab seine Empfehlung auf der Grundlage des potenziellen Nutzen-Risiko-Profils der
Prufmedikation fur die Studienteilnehmer ab. Bei der Uberpriifung der Daten aus dieser Studie wurden keine
neuen oder neu auftretenden Sicherheitssignale fir Tominersen identifiziert. Roche beabsichtigt, die
Studienteilnehmer weiterhin auf Sicherheit und klinische Ergebnisse zu beobachten, ohne jedoch das
Prifpraparat oder Placebo zu verabreichen. Sobald die vollstandigen Daten der Phase-l1lI-Studie vorliegen
und ausgewertet sind, wird Roche die Huntington-Gemeinschaft tber die gewonnenen Erkenntnisse und
zukinftigen Plane informieren.

Die Verabreichung von Tominseren in der offenen Verlangerungsstudie (GEN-EXTEND) mit
Tominersen wird pausiert, solange die Daten sorgféaltig analysiert werden, um die ndchsten Schritte in
dieser Studie zu bestimmen.

,Dies ist eine sehr bedauerliche Nachricht, die wir zur Phase-IlI-Studie mit Tominersen tberbringen
mussen, und wir wissen, dass es fir Menschen mit der Huntington-Krankheit besonders schwer sein wird,
diese Nachricht zu erfahren. Die Huntington-Gemeinschaft verfligt derzeit tiber keine
Behandlungsmoglichkeiten, um das Fortschreiten dieser seltenen neurodegenerativen Erkrankung, die
Familien Gber Generationen hinweg betrifft, zu stoppen oder zu verlangsamen", so Levi Garraway, M.D.,
Ph.D., Chief Medical Officer und Leiter der globalen Produktentwicklung von Roche. ,GENERATION HD1
ist die bisher gréf3te klinische Studie zur Huntington-Krankheit, und wir wissen, dass die gewonnenen Daten
unser Verstandnis der Reduktion von Huntingtin als potenziellen Behandlungsansatz deutlich voranbringen
werden. Wir méchten allen an der Studie teilnehmenden Personen und Familien fur ihren Beitrag sowie der
gesamten Huntington-Gemeinschaft fur inr Engagement und ihre Zusammenarbeit danken."

Die Phase-I-PK/PD-Studie (GEN-PEAK) mit Tominersen und die beobachtende Roche HD Natural
History Study werden fortgesetzt.

Uber Tominersen und die klinischen Studien

Tominersen, ehemals IONIS-HTTRx oder RG6042, ist eine in der klinischen Prifung befindliche Antisense-
Therapie, die die Produktion aller Formen des Huntingtin-Proteins (HTT), einschlie3lich seiner mutierten
Variante mHTT, reduzieren soll. Im Dezember 2017 lizenzierte Roche die Prufsubstanz von lonis
Pharmaceuticals.

Tominersen wird bei HD in den folgenden klinischen Studien untersucht:
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e GENERATION HDZ1: eine randomisierte, multizentrische, doppelblinde, placebokontrollierte
klinische Phase-llI-Studie, die die Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung mit Tominersen bei
Menschen mit manifester HD Uber 25 Monate untersucht. Die Studienteilnehmer wurden
randomisiert und erhielten entweder alle 2 Monate 120 mg oder alle 4 Monate 120 mg als
intrathekale Injektion von Tominersen oder Placebo. Fir die Studie wurden 791 Teilnehmer aus 18
Landern auf der ganzen Welt rekrutiert.

e GEN-EXTEND: eine Open-Label-Erweiterungsstudie fur Teilnehmer, die aus einer beliebigen
HD-Studie von Roche kommen. Die Teilnehmer erhalten 120 mg Tominersen alle 2 Monate oder
alle 4 Monate in der Studie.

® GEN-PEAK: eine Phase-I-Studie mit dem Ziel, die Pharmakokinetik von Tominersen besser zu
verstehen und wie Tominersen den mHTT-Spiegel und andere Marker im Liquor und im Blut
beeinflusst. In dieser Studie werden verschiedene Dosierungen von 30 mg bis 120 mg Tominersen
Uber zwei Verabreichungen untersucht.

Uber Huntington-Krankheit
Die Huntington-Krankheit (HK) ist eine seltene, genetisch bedingte, fortschreitende Erkrankung, bei der
Nervenzellen im Gehirn zerstort werden, was bei den Betroffenen zu Problem bei der Denk-, Bewegungs-
und Funktionsfahigkeit fuhrt, was wiederum eine zunehmende Behinderung und den Verlust der
Unabhangigkeit zur Folge hat. Dies fuhrt zu einer zunehmenden Behinderung und dem Verlust der
Selbststandigkeit. Die Krankheit hat verheerende Auswirkungen auf die Betroffenen, und die Vererbbarkeit
von HK bedeutet, dass sie ganze Familien Uber Generationen hinweg tiefgreifend beeintrachtigt. Die
Uberlebenszeit betragt etwa 10 bis 20 Jahre nach dem Beginn der Erkrankung. Es gibt keine bekannte
Heilung fir die HK und keine zugelassenen Therapien, die die zugrunde liegende Ursache behandeln.

Uber Roche in den Neurowissenschaften
Die Neurowissenschaften sind ein wichtiger Schwerpunkt der Forschung und Entwicklung bei Roche. Ziel
des Unternehmens ist es, bahnbrechende Wissenschaft zu betreiben, um neue Therapien zu entwickeln,
die das Leben von Menschen mit chronischen und potenziell folgenschweren Krankheiten verbessern
helfen.

Roche verflugt tber mehr als ein Dutzend in der klinischen Prifung befindliche Medikamente flr
neurologische Erkrankungen, darunter Multiple Sklerose, spinale Muskelatrophie, Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankungen, Alzheimer, Huntington, Parkinson, Duchenne-Muskeldystrophie und Autismus-
Spektrum-Stérung. Gemeinsam mit unseren Partnern setzen wir uns dafir ein, die Grenzen des
wissenschaftlichen Verstandnisses zu erweitern, um einige der schwierigsten Herausforderungen der
Neurowissenschaften von heute zu losen.

Uber Roche
Roche ist ein globaler Pionier in den Bereichen Pharma und Diagnostik und ist darauf fokussiert, die
Wissenschaft voranzutreiben, um Menschen ein besseres Leben zu ermdglichen. Dank der beiden
Geschéftsbereiche Pharma und Diagnostika unter einem Dach ist Roche flhrend in der personalisierten
Medizin - einer Strategie mit dem Ziel, jeder Patientin und jedem Patienten die richtige und bestmdgliche
zukommen zu lassen.
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Roche ist das weltweit gré3te Biotech-Unternehmen mit differenzierten Medikamenten fur die Onkologie, die
Immunologie, Infektionskrankheiten, die Augenheilkunde und Erkrankungen des Zentralnervensystems.
Roche ist auch weltweit fihrend in der In-vitro-Diagnostik und der gewebebasierten Krebsdiagnostik und ein
Pionier im Diabetesmanagement.

Seit der Griindung im Jahr 1896 erforscht Roche bessere Wege, um Krankheiten zu verhindern, zu
diagnostizieren und zu behandeln und leistet einen nachhaltigen Beitrag fir die Gesellschaft. Zum Ziel des
Unternehmens gehort es durch Kooperationen mit allen relevanten Partnern, den Zugang von Patienten zu
medizinischen Innovationen zu verbessern. Auf der Liste der unentbehrlichen Medikamente der
Weltgesundheitsorganisation stehen mehr als drei8ig von Roche entwickelte Medikamente, darunter
lebensrettende Antibiotika, Malariamittel und Krebsmedikamente. Ausgezeichnet wurde Roche zudem zum
zwolften Mal in Folge als eines der nachhaltigsten Unternehmen innerhalb der Pharmaindustrie im Dow
Jones Sustainability Index (DJSI).

Die Roche-Gruppe mit Hauptsitz in Basel, Schweiz, ist in Gber 100 Landern tatig und beschéftigte 2020
weltweit mehr als 100.000 Mitarbeiter. Im Jahr 2020 investierte Roche 12,2 Milliarden CHF in Forschung
und Entwicklung und erzielte einen Umsatz von 58,3 Milliarden CHF. Genentech in den Vereinigten Staaten
gehort vollstandig zur Roche-Gruppe. Roche ist Mehrheitsaktionar von Chugai Pharmaceutical, Japan.
Weitere Informationen finden Sie unter www.roche.com.

Alle in dieser Mitteilung verwendeten oder erwahnten Marken sind gesetzlich geschuitzt.
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