Resumen general

La uveitis es una inflamacién de la capa
media del ojo llamada uvea.

En este estudio, los médicos del mismo
querian averiguar hasta qué punto podria
adalimumab beneficiar a pacientes con
uveitis no infecciosa intermedia, posterior

o total (panuveitis).

Todos los pacientes habian participado en uno
de los dos estudios anteriores con adalimumab:
Estudio M10-877 o estudio M10-880.

Este estudio estuvo abierto a la participacion
durante alrededor de 7 anos.

Se administré una dosis subcutanea de
40 mg de adalimumab a cada paciente
cada dos semanas.
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Un estudio para averiguar
cuan bien funciona y si es
seguro a largo plazo el uso
de un medicamento llamado
adalimumab para tratar a
pacientes adultos con uveitis
no infecciosa intermedia,
posterior o de toda la

uvea (panuveitis).

Participd en el estudio un total de 424
pacientes. De estos, el 56,4 % completé la
toma de su medicamento y el 43,6 %, no.

Alrededor del 53,3 % de los pacientes

(226 pacientes) tuvo un efecto secundario
durante el estudio considerado como
posiblemente relacionado con adalimumab.

Este estudio tuvo lugar desde diciembre de
2010 hasta mayo de 2018 en 21 paises de
todo el mundo.

Los resultados de este estudio

proporcionaron mas informacion sobre
el uso seguro y eficaz de adalimumab
a largo plazo en pacientes con uveitis.
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1. Informacion general sobre el estudio

1.1 £ Cual era el objetivo principal de este estudio?

Los investigadores estan buscando una mejor manera de tratar una
afecciodn ocular llamada uveitis, la cual puede tener multiples causas,
incluidas las enfermedades inflamatorias. La uveitis es una inflamacion
de la capa media del ojo llamada Uvea. La uvea se compone del iris, el
cuerpo ciliar y la coroides. La inflamacion de la porcién posterior del ojo,
incluida la coroides, se llama uveitis posterior; la inflamacién de la porciéon
media del ojo, incluido el cuerpo ciliar, se llama uveitis intermedia; y la
inflamacion de la parte anterior del ojo, incluido el iris, se llama uveitis
anterior. La inflamacién de las tres pociones del ojo (anterior, media y
posterior) se llama panuveitis. La uveitis puede llevar a la pérdida de
visiéon ocular. Los farmacos usados en la actualidad para tratar la uveitis
a veces conducen a efectos secundarios no deseados. Debido a esto, los
investigadores buscan distintos medicamentos para tratar a los pacientes.

En este estudio, los investigadores querian averiguar hasta qué punto el uso de adalimumab a
largo plazo beneficiaria a los pacientes con uveitis no infecciosa intermedia, posterior, 0 panuveitis.
El adalimumab actua en parte del sistema inmunitario y puede ayudar a tratar la uveitis. Los
investigadores han probado adalimumab en pacientes con uveitis en otros dos estudios también.

Los investigadores planearon este estudio como un estudio abierto en fase lll. Los estudios en

fase lll prueban posibles tratamientos nuevos en un gran niumero de pacientes con una afeccion

o enfermedad. En este estudio en fase Ill los médicos del estudio observaron los beneficios

de adalimumab y cuan seguro es adalimumab a lo largo de un periodo de tiempo prolongado.

Los pacientes que participaron en los dos estudios anteriores de adalimumab y cumplian con los
criterios de cualificacion se incluyeron en este estudio. Inicialmente, este estudio se planed para que
durara solo 78 semanas, pero se amplié para evitar dejar sin tratar a pacientes que habian respondido
bien, para que continden con el tratamiento con adalimumab hasta que el farmaco sea aprobado por
las autoridades reguladoras de su pais. El estudio fue abierto, lo que significa que tanto los pacientes
como los médicos del estudio sabian qué medicamento estaban tomando. El estudio estuvo abierto
a la participaciéon durante unos 7 afios.

Este resumen solo incluye los resultados de este estudio que pueden ser diferentes de los resultados
de otros estudios.




1.2 ; Cuando y dénde tuvo lugar el estudio?

El estudio tuvo lugar desde diciembre de 2010 hasta mayo de 2018 en las siguientes localizaciones:
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2. ;Qué pacientes se incluyeron en este estudio?

Un total de 424 pacientes adultos con uveitis
intermedia, posterior o panuveitis participo en el
estudio. Todos los pacientes habian participado en
uno de los dos estudios previos de adalimumab:
Estudio M10-877 o estudio M10-880. De los 424
pacientes, el 56,4 % complet6 la toma de su 58,7 % 41 ,3 %
medicamento y el 43,6 % no lo hizo. Los pacientes MUJERES HOMBRES
dejaron de tomar su medicamento en gran medida
debido a efectos secundarios (18,2 %) o porque el
adalimumab no funcionaba lo bastante bien (8,5 %).
Habia mas mujeres (58,7 %) que hombres (41,3 %)
en el estudio. Los médicos del estudio seleccionaron
unicamente adultos en este estudio. La edad de los
pacientes oscilaba entre los 19 y los 81 afios.
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3. ¢Qué medicamentos se estudiaron?

El medicamento utilizado en este estudio fue adalimumab. Este medicamento se da a los pacientes
en inyecciones precargadas de 1 mililitro (ml). Cada jeringuilla del estudio tenia 40 miligramos (mg)
de adalimumab dentro. La inyeccién se administraba subcutdneamente cada dos semanas alrededor
de la misma hora del dia en que se administraba.

El diagrama que aparece a continuacién muestra como se organizo el estudio.

Estudio M10-877 M1 1 -327 (de ampliacion, sin enmascaramiento)

) :
Pacientes con . f
&]] uveitis activa Adalimumab 40 mg cada dos semanas (una semana si, otra no)

"""""""" g [ VISITAS PROGRAMADAS DEL ESTUDIO
““““““““ > Las visitas continuaron cada 12 semanas hasta el final del estudio
‘ 000 0’00 ] (o}

Estudio M10-880 024 8 12 18 30

Pacientes con
uveitis inactiva

TRATAMIENTOS PROGRAMADOS
1 inyeccién cada dos semanas (de media, un total de 3 afios)

40 mg adalimumab
(inyeccion precargada de 1 ml)

Al comienzo del estudio, los médicos del estudio seleccionaron pacientes que cumplian con todos
los requisitos del estudio planeado. Los pacientes fueron trasladados desde el estudio M10-880

o del estudio M10-877. Durante el periodo de tratamiento, los pacientes obtuvieron una dosis de
40 mg de adalimumab cada dos semanas. Las visitas programadas del estudio tuvieron lugar

las semanas 0, 2, 4, 8, 12, 18, y cada 12 semanas a partir de entonces hasta la ultima visita del
paciente. Durante las visitas del estudio, se analizé la sangre de los pacientes y se comprobaron
sus o0jos. Los médicos verificaron los efectos secundarios del farmaco y cuanto se habia reducido
la inflamacion de los ojos. La duracion media del tratamiento fue de 140,4 semanas, o alrededor
de 3 afios.

Durante el periodo de postratamiento, los médicos del estudio se pusieron en contacto con
pacientes que recibieron adalimumab 70 dias después de recibir la ultima dosis del medicamento
o hasta que esté disponible comercialmente la primera dosis del farmaco para proporcionar
informacion de seguimiento sobre cualquier efecto secundario nuevo o en curso.
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4. ; Cuales fueron los efectos secundarios?

Los efectos secundarios son acontecimientos médicos no deseados que suceden durante un estudio.
Pueden ser causados o no por el tratamiento del estudio.

Un efecto secundario es grave si lleva a la muerte, supone una amenaza para la vida, hace que un
paciente sea hospitalizado, mantiene a un paciente hospitalizado durante mucho tiempo o causa una
discapacidad que dura mucho tiempo.

Los efectos secundarios relacionados son efectos secundarios que es posible que pudieran estar
relacionados con el farmaco del estudio.

Alrededor del 23,8 % de los pacientes (101 pacientes) presentd efectos secundarios graves; de estos,
el 6,8 % de los pacientes (29 pacientes) padecio efectos secundarios durante el estudio considerados
como posiblemente relacionados con adalimumab.

Alrededor del 18,2 % de los pacientes (77 pacientes) dejo de tomar adalimumab debido a los efectos
secundarios; de ellos, el 6,8 % de los pacientes (29 pacientes) dejé de tomar adalimumab debido a los
efectos secundarios considerados como posiblemente relacionados con adalimumab. Cuatro pacientes
murieron durante el estudio; 2 pacientes murieron por cancer, 1 paciente murié de un accidente y 1
paciente murié de un absceso cerebral. Este absceso cerebral fue el Unico efecto secundario que
condujo a la muerte considerado como relacionado con adalimumab.

La tabla que aparece a continuacién muestra informacion sobre los efectos secundarios graves que
los pacientes sufrieron en el estudio asi como sobre efectos secundarios relacionados sufridos por los
pacientes que llevaron a que estos dejaran de recibir adalimumab, y efectos secundarios relacionados
que condujeron a la muerte.

GLOBAL (n=424 pacientes)

Numero de Ramentes con efectos secundarios 29 (6,8 % de los pacientes)
graves relacionados

Numero de pacientes que dejaron de tomar adalimumab

o .
debido a efectos secundarios relacionados 22 (B T elz los pRelbiiee)

Numero de efectos secundarios relacionados

que condujeron a la muerte 1(0,2 % de los pacientes)

Alrededor del 53,3 % de los pacientes (226 pacientes) tuvo un efecto secundario relacionado durante
el estudio. La tabla que aparece a continuacion muestra informacion sobre los efectos secundarios
relacionados frecuentes (que se dieron al menos en 10 o mas pacientes) en este estudio. Los efectos
secundarios relacionados mas frecuentes fueron nasofaringitis (resfriado comun), infeccién del tracto
urinario y artralgia (dolor articular).

GLOBAL (n=424 pacientes)

Numero de pacientes con al menos un efecto

secundario relacionado PO C R [FEE T )

Nasofaringitis (resfriado comun) 37 (8,7 % de los pacientes)
Infeccién del tracto urinario 24 (5,7 % de los pacientes)
Artralgia (dolor articular) 22 (5,2 % de los pacientes)
Empeoramiento de la uveitis 16 (3,8 % de los pacientes)
Fatiga (cansancio) 16 (3,8 % de los pacientes)
Bronquitis (infeccion pulmonar) 15 (3,5 % de los pacientes)
Dolor en el lugar de la inyeccion 14 (3,3 % de los pacientes)
Infeccion respiratoria de las vias altas 13 (3,1 % de los pacientes)
Eritema (enrojecimiento) del lugar de la inyeccion 12 (2,8 % de los pacientes)
Aspartato aminotransferasa aumentada (anomalia en pruebas hepaticas) 10 (2,4 % de los pacientes)

Dolor de cabeza 10 (2,4 % de los pacientes)




5. ¢ Cuales fueron los resultados globales del estudio?
El estudio se completé segun lo previsto.

El numero y la frecuencia de efectos secundarios fueron similares a los esperados en los pacientes de este
estudio. Aunque 398 de los 424 participantes (el 93,9 %) en este estudio tuvieron un efecto secundario, la
mayoria fueron leves o moderados. No se observaron alertas de seguridad durante este estudio.

El perfil de seguridad a largo plazo de adalimumab en pacientes adultos con uveitis no infecciosa
intermedia, posterior y panuveitis fue coherente con el perfil de seguridad establecido en los estudios
de introduccién de adalimumab en la uveitis (estudios M10-877 y M10-880).

6. . Como ha ayudado el estudio a pacientes e investigadores?

Este estudio ayudé a los investigadores a conocer hasta qué punto funciona y como es de seguro
el adalimumab tratando a largo plazo a pacientes con uveitis no infecciosa intermedia, posterior
o panuveitis. Los hallazgos de este estudio pueden usarse en otros estudios para conocer si
adalimumab es de ayuda para los pacientes.

Este resumen solo muestra los resultados de este estudio que pueden ser diferentes de los resultados
de otros estudios. Los pacientes deben consultar a sus médicos o0 médicos del estudio con preguntas
que pudieran tener sobre su atencién personal y no deben hacer cambios en su tratamiento basandose
en los resultados de un unico estudio.

7. ¢ Hay previstos estudios futuros?

En la actualidad no se prevén estudios futuros en esta poblacién de pacientes que incluyan el farmaco
usado en este estudio.

8. ¢ Quién patrociné este estudio?

Este estudio fue patrocinado por AbbVie. La legibilidad de este resumen fue revisada por un grupo
de apoyo a los pacientes.
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Titulo del estudio Estudio abierto, multicéntrico de la seguridad y la eficacia a largo plazo del anticuerpo
monoclonal humano anti-FNT adalimumab en sujetos con uveitis no infecciosa intermedia,
posterior o panuveitis

Numero de protocolo M11-327

ClinicalTrials.gov NCT01148225

EudraCT 2009-016196-29

Promotor del estudio Global Medical Services
Teléfono de AbbVie: 800-633-9110
Correo electrénico:

4 de julio de 2019. Este documento incluye hechos conocidos en el momento en que este documento se finalizd

Abb.\/i.e quiere agradecer a todos los iLOS participantes en
participantes el tiempo y el esfuerzo estudios clinicos contribuyen

que han dedicado para lograr que este

" » I
estudio fuera posible. 2igs la ciencia avancel!




