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Resumen de los resultados del ensayo clinico

Resumen general

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad
de larga duracion del intestino que provoca
inflamacién del intestino grueso.

Los sintomas varian de una persona a otra
y su intensidad puede cambiar con el paso
del tiempo. Los aumentos de la gravedad se
llaman exacerbaciones.

Se desconoce el motivo por el que las
personas padecen CU, pero los investigadores
creen que esta causada por una combinacion
de motivos que incluyen la genéticay el
sistema inmunitario del organismo.

En este estudio, los médicos del estudio
(investigadores) analizaron un medicamento
llamado adalimumab en pacientes que
habian recibido tratamiento para la CU.

El estudio tenia dos partes. 952 pacientes
participaron en la parte 1 y 846 pacientes
participaron en la parte 2.

El objetivo principal del estudio era ver
como respondian los pacientes a diferentes
dosis del fArmaco del estudio, adalimumab,
después de 8 semanas (parte 1) y

44 semanas (parte 2) de tratamiento.

La respuesta al tratamiento se basé en
cuatro categorias (llamada puntuacién de
Mayo total): frecuencia de las deposiciones,
hemorragia rectal, evaluacién endoscépica
(se introduce un tubo largo flexible en el
recto con una diminuta camara de video
que permite al médico ver el interior del
organismo) y evaluacion por parte del
médico del estudio.

Los efectos secundarios mas frecuentes en
la Parte 1 fueron nasofaringitis (resfriado),
enrojecimiento en el lugar de la inyeccion y
fiebre.

Los efectos secundarios mas frecuentes en la
Parte 2 fueron trastornos gastrointestinales,
infecciones e infestaciones.

Los resultados de este estudio pueden ser
usados por investigadores para desarrollar
mas este medicamento.

Si particip6 en este estudio y tiene
preguntas sobre su atencién individual,
poéngase en contacto con el médico o el
personal de su centro del estudio.




1. Informacidén general sobre el estudio

1.1 ;Por qué se realizd este estudio?

Los investigadores estan buscando una mejor forma
de tratar la colitis ulcerosa. La colitis ulcerosa es una
enfermedad inflamatoria intestinal que puede causar
muchos sintomas diferentes, como deposiciones
urgentes o frecuentes, dolor abdominal y calambres
abdominales y diarrea. Los sintomas pueden ser
diferentes para cada paciente.

Los medicamentos utilizados para tratar la colitis
ulcerosa no funcionan igual en todos los pacientes. Los
sintomas no mejoran en algunos pacientes que reciben
tratamiento. Debido a esto, los investigadores buscan
distintas formas para tratar la enfermedad.

Los médicos de este estudio usaron un medicamento
llamado adalimumab. Los investigadores han

evaluado este medicamento en muchos estudios de
personas con diferentes enfermedades inflamatorias.
Adalimumab funciona para controlar la actividad

del sistema inmunitario para ayudar a los pacientes
con enfermedades inflamatorias y actualmente esta
aprobado para tratar la colitis ulcerosa de moderada a
grave con la dosis estandar utilizada en este estudio. El
objetivo principal del estudio era averiguar si adalimumab
era seguroy eficaz para que los pacientes lo tomaran a
una dosis mas alta que la aprobada actualmente y si se
experimentaban efectos secundarios no deseados.

Este estudio fue un estudio en fase Ill. Los estudios en
fase Il prueban posibles tratamientos nuevos en un gran
ndmero de pacientes que presentan una enfermedad.
Este estudio fue un estudio “doble ciego”, lo que significa
que ni los pacientes ni los médicos del estudio sabian

a quién se administré qué dosis de adalimumab. Esto
garantizaba que los resultados del estudio no se verian
influenciados. El estudio analizo los beneficios del
farmaco del estudio administrado con la dosis estandar
aprobada en comparacion con una dosis mas alta en
pacientes que no mejoraban con otros tratamientos.

El estudio también buscd cualquier efecto secundario
después de iniciar el tratamiento con adalimumab.
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1.2. ;Cuando y dénde se realizé el estudio?

Este estudio tuvo lugar entre marzo de 2014 y noviembre de 2019 en los siguientes paises: Austria,
Bélgica, Canada, Republica Checa, Dinamarca, Francia, Alemania, Hungria, Israel, Italia, Japon,
Paises Bajos, Polonia, Rumania, Eslovaquia, Espafa, Suiza, Ucrania, Reino Unido y Estados Unidos.

2. ;A qué pacientes se incluyé en este estudio?

Este estudio incluyé dos partes: Parte 1 (induccién) y Parte 2 (mantenimiento). La induccién es la primera
ronda de tratamiento que tiene como objetivo mejorar los sintomas y hacer que los pacientes se sientan
mejor. Después del tratamiento de induccion, los pacientes continuaron en el estudio con el tratamiento
de mantenimiento para mantener los sintomas bajo control e intentar evitar que los sintomas empeoraran.

Participaron en el estudio un total de 952 pacientes adultos con CU. De los 952 pacientes, 846 finalizaron
la Parte 1y continuaron en la Parte 2. 572 pacientes completaron después la Parte 2.

Un total de 380 pacientes no completaron el estudio: 193 pacientes abandonaron el estudio debido a la falta de
mejoria de la CU, 90 pacientes abandonaron debido a los efectos secundarios, 31
pacientes decidieron retirarse del estudio, 23 abandonaron para someterse a
otro tratamiento para la CU, 8 pacientes abandonaron porgue no estaban
siguiendo los requisitos del estudio, 7 pacientes se perdieron para el
seguimiento (el paciente no volvié para continuar con el tratamiento o
las pruebas) y 28 pacientes abandonaron por otras razones.

En el estudio se incluyd a participantes adultos con colitis 57,5 %
ulcerosa activa de moderada a grave durante al menos los 3 hombres
meses antes de incorporarse al estudio y con diagndstico actual
de CU activa incluso si se encontraban bajo tratamiento para la CU
o si habian terminado recientemente algun tratamiento para esta.

Hubo mas hombres (57,5 %) que mujeres (42,5 %) en el estudio y
los pacientes tenian entre 18 y 75 afios de edad.
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3. ;/Qué medicamentos se estudiaron?

El medicamento de este estudio se llama adalimumab. El estudio se dividié en 2 partes. En la Parte 1
(induccion), el estudio analizé dos dosis diferentes del medicamento, la dosis estandar aprobada para la
CU y una dosis més alta. En la Parte 2 (mantenimiento), el estudio analizé la dosis estdndar aprobada para
la CU, una dosis mas altay un grupo de estrategia de dosis ajustado que comenzaria con la dosis estandar
aprobada y podria aumentarla hasta la mas alta si el paciente cumplia los criterios especificos del estudio.

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

Parte 1 Parte 2
Induccién Mantenimiento

Dosis
estandar

Dosis estandar

Pacientes tratados con adalimumab
como inyeccién subcutanea

Dosis mas alta

Estrategia de dosis ajustada

Pacientes realeatorizados

Dosis
mas alta

Semana 0 Semana 8 Semana 52
Inicio del estudio Fin del estudio

Al inicio del estudio, se utilizé un programa informatico para asignar de forma aleatoria (al azar) a los
pacientes a 1 de los 2 grupos. Este proceso se denomina “aleatorizacion” y sirve para que los grupos
sean igualesy para reducir las diferencias entre los grupos. La aleatorizacion permite comparar los
resultados de cada tratamiento con la mayor exactitud posible. Ni los pacientes ni los médicos del estudio
sabian qué dosis del farmaco del estudio se administraba.

Los médicos del estudio administraron a los pacientes distintas dosis del medicamento dependiendo del
grupo en el que estaban. Los farmacos se administraron a los pacientes mediante inyeccion subcutédnea
con una jeringa.

Después de 8 semanas de tratamiento, los pacientes que completaron la Parte 1 (induccion) fueron
aleatorizados de nuevo por un programa informatico para asignarlos a grupos nuevos para continuar
el tratamiento durante otras 44 semanas en la Parte 2 (mantenimiento).

Los pacientes y los médicos tampoco supieron qué dosis del farmaco del estudio se administrd a cada
paciente.
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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 provoca la muerte, pone en peligro la vida, hace que un paciente sea
hospitalizado, mantiene a un paciente hospitalizado durante un largo periodo de tiempo o causa una
discapacidad duradera.

Los efectos secundarios relacionados son efectos secundarios que el médico del estudio considerd que
era posible que pudieran estar relacionados con el farmaco del estudio.

Alrededor del 4,3 % de los pacientes (41 pacientes) de la Parte 1y el 12,2 % de los pacientes (103
pacientes) de la Parte 2 tuvieron efectos secundarios graves durante el estudio. De esos pacientes, el
numero total de pacientes que tuvieron efectos secundarios graves que el médico del estudio considerd
que estaban al menos posiblemente relacionados con el farmaco del estudio fue del 0,4 % (4 pacientes)
en la Parte 1y del 2,6 % (22 pacientes) en la Parte 2.

Durante el estudio murieron 5 pacientes; 1 paciente murié en la Parte 1 de un ataque al corazény 4
pacientes fallecieron en la Parte 2. 1 paciente muri6é de embolia pulmonar (bloqueo de una arteria en

el pulmodn), 1 paciente murié de cancer de eséfago, 1 paciente murié de cancer de pulmoény 1 paciente
murié de neumonia grave con blogueo de una arteria en el pulmén. Ninguna de las muertes fue evaluada
por el médico del estudio como posiblemente relacionada con el farmaco del estudio.

Los pacientes que tomaron dosis mas altas no sufrieron méas efectos secundarios. Esto significa que
este estudio no mostrd ninguna relacion entre la dosis del farmaco del estudio y el niumero de efectos
secundarios que tuvieron los pacientes.

La tabla que aparece en la siguiente pagina muestra informacion sobre los efectos secundarios graves
relacionados que los pacientes experimentaron en este estudio.
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Parte 1: Induccion Parte 2: Mantenimiento

Dosis Dosis mas alta Dosis Dosis mas alta Estrategia de
estandar de | de adalimumab | estandar de | de adalimumab dosis ajustada de
adalimumab | (573 pacientes) | adalimumab | (350 pacientes) adalimumab

(379 (345 (151 pacientes)

pacientes) pacientes)
Ndmero de 3(0,8 % 1(0,2% 9(2,6 % 9(2,6 % 4(2,6 %
pacientes con de los de los de los de los de los pacientes)
efectos secundarios pacientes) pacientes) pacientes) pacientes)

graves relacionados

» Trastornos de 0(0,0 % 0(0,0 % 0(0,0% 2(0,6 % 0(0,0%
la sangre y del de los de los de los de los de los pacientes)
sistema linfatico pacientes) pacientes) pacientes) pacientes)

» Trastornos 0(0,0 % 0(0,0 % 1(0,3% 1(0,3% 0(0,0%
oculares de los de los de los de los de los pacientes)

pacientes) pacientes) pacientes) pacientes)

 Trastornos 0(0,0% 0(0,0% 2(0,6 % 1(0,3% 1(0,7 %
gastrointestinales  de los delos de los de los de los pacientes)

pacientes) pacientes) pacientes) pacientes)

 Infecciones 2(0,5% 1(0,2 % 3(0,9 % 2 (0,6 % 1(0,7 %

de los de los de los de los de los pacientes)
pacientes) pacientes) pacientes) pacientes)

» Investigaciones 0(0,0 % 0(0,0 % 0(0,0 % 1(0,3% 0(0,0 %

(analisis de los de los de los de los de los pacientes)
de sangre pacientes) pacientes) pacientes) pacientes)
anomalos)

» Trastornos 0(0,0 % 0(0,0 % 1(0,3% 0(0,0% 1(0,7 %
renalesy delos delos de los delos de los pacientes)
urinarios pacientes) pacientes) pacientes) pacientes)

» Trastornos 0(0,0 % 0(0,0 % 0(0,0 % 1(0,3 % 0(0,0 %
musculares, de los de los de los de los de los pacientes)
esqueléticos o pacientes) pacientes) pacientes) pacientes)
de tejidos

» Trastornos 0(0,0 % 0(0,0 % 1(0,3% 1(0,3 % 1(0,7 %
del sistema de los de los de los de los de los pacientes)
nervioso pacientes) pacientes) pacientes) pacientes)

» Trastornos 0(0,0 % 0(0,0 % 0(0,0 % 1(0,3% 0(0,0 %
respiratorios/ de los de los de los de los de los pacientes)
toracicos pacientes) pacientes) pacientes) pacientes)

* Trastornos de la 0(0,0 % 0(0,0 % 1(0,3% 1(0,3% 1(0,7 %
piel y de tejidos de los de los de los de los de los pacientes)

pacientes) pacientes) pacientes) pacientes)

» Tumores (no 1(0,3% 0(0,0 % 0(0,0 % 1(0,3 % 0(0,0 %
cancerosos o de los de los de los de los de los pacientes)
cancerosos, pacientes) pacientes) pacientes) pacientes)
incluidos quistes
y poélipos)
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La siguiente tabla muestra los pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a efectos secundarios
graves relacionados y cualquier efecto secundario grave relacionado que provoco la muerte.

Parte 2: Manten

Parte 1: Induccion

Dosis estandar | Dosis mas alta

de adalimumab | de adalimumab

Dosis estandar
de adalimumab

Dosis mas alta
de adalimumab

Estrategia de
dosis ajustada

(379 pacientes) | (573 pacientes) | (345 pacientes) | (350 pacientes) | de adalimumab
(151 pacientes)
Ndmero de 4(1,1% 11(1,9% 12 (3,5 % 16 (4,6 % 7 (4,6 %
pacientes que de los pacientes) de los de los de los de los
dejaron de recibir el pacientes) pacientes) pacientes) pacientes)
farmaco del estudio
debido a efectos
secundarios
relacionados
Motivos para Cancer de piel, herpes, Angioedema Aumento de la Artralgia (dolor Penfigoide

(hinchazén de la piel),
escalofrios, clostridium
difficile (bacteria

que puede causar
diarreay colitis),
diarrea, eccema,
hipersensibilidad,
hipersensibilidad en el
lugar de la inyeccion,
dolor en el lugar de la
inyeccion, reacciéon en
el lugar de la inyeccion,
hinchazén en el lugar
de la inyeccioén, picor,
neumonia, tuberculosis
y empeoramiento

enrojecimiento en el
lugar de la inyeccion,
dermatitis psoriasica
(trastorno de la piel

similar a la psoriasis)

dejarlo

creatinina en sangre
(producto de desecho
de los musculos en la
sangre), clostridium
difficile, disminucién
del recuento de
neutrdéfilos (glébulos
blancos), enfermedad
del higadoy del
sistema biliar, eritema
(enrojecimiento de la
piel), aumento de las
enzimas hepaticas (lo
que indica inflamacién
o dafio en el higado),
leucocitopenia

articular), mareo, ptosis
del parpado (parpado
caido), fibromatosis
(tumores de tejidos
blandos), molestias en
la cabeza, hipoestesia
(entumecimiento de la
piel), leucocitopenia,
sindrome similar al
lupus, mononeuropatia
(dafio a un tnico
nervio que causa

dolor, pérdida

de movimiento o
entumecimiento), dolor
en las extremidades,

desmielinizante
inflamatorio crénico
(enfermedad
autoinmunitaria rara
que causa ampollasy
erupciones), recuento
bajo de glébulos
blancos, neumonia,
polirradiculoneuropatia
(un trastorno del
sistema inmunolégico
de desarrollo lento
gue causa sintomas
como debilidad
gradual o cambios en
las sensaciones en

delaCU (nGimero reducido de parestesia (sensacion  los brazos o piernas),

glébulos blancos), de hormigueo), erupcioén cuténea,

enfermedad por pielonefritis sepsis (respuesta

depositos lineales aguda (infeccion extrema del cuerpo

de IgA (formacion de bacteriana que causa  aunainfeccion)y

ampollas en la piel), inflamacion de los empeoramiento

miositis (inflamacion rifiones), erupcion delaCU

de los musculos), cutanea, dermatosis

sindrome nefrético pustulosa subcorneal

(trastorno renal que (enfermedad de la piel

causa demasiada en la que se forman

proteina en la orina), granos o ampollas

atrofia dptica (dafo llenas de pus debajo

en los nervios del 0jo),  de la capa superior

hinchazoén cerca del de la piel), amigdalitis

lugar de la inyeccion, (inflamacion de las

trombocitosis (nUmero  amigdalas que causa

reducido de plaquetas  dolor de garganta),

sanguineas)y tuberculosis y

empeoramiento empeoramiento

delaCU delaCU
Numero de efectos 0(0,0 % 0(0,0 % 0(0,0 % 0(0,0 % 0(0,0 %
secundarios de los de los de los de los de los
relacionados que pacientes) pacientes) pacientes) pacientes) pacientes)

produjeron muerte
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Alrededor del 53 % de los pacientes (505 pacientes) de la Parte 1y el 72,8 % de los pacientes (616
pacientes) de la Parte 2 tuvieron efectos secundarios durante el estudio. El nUmero total de pacientes que
tuvieron efectos secundarios que el médico del estudio considerd que estaban al menos posiblemente
relacionados con el farmaco del estudio fue del 24,4 % (232 pacientes) en la Parte 1y del 30,1 %

(255 pacientes) en la Parte 2.

La tabla que aparece a continuacion muestra informacion sobre los efectos secundarios frecuentes
relacionados (que se dieron al menos en 4 o méas pacientes) en este estudio.

Parte 1: Induccio Parte 2: Mantenimiento

Dosis estandar | Dosis mas alta

de adalimumab | de adalimumab

Dosis estandar

Dosis mas alta

de adalimumab | de adalimumab

Estrategia de
dosis ajustada

(879 pacientes) | (5673 pacientes) | (345 pacientes) | (350 pacientes) | de adalimumab
(151 pacientes)
Ndmero de 83 (21,9 % 149 (26,0 % 89 (25,8 % 117 (33,4 % 49 (32,5 %
pacientes con de los de los de los de los de los
al menos un pacientes) pacientes) pacientes) pacientes) pacientes)
efecto secundario
relacionado
Efectos secundarios frecuentes relacionados
Efectos secundarios relacionados en al menos 4 pacientes
Tos, sensacion Resfriado comun, Resfriado comun, Astenia (debilidad Resfriado comun,

de frio, caida del
cabello, dolor

de cabeza, dolor
articular, nduseas
y erupcion

tos, mareos,
sensacion de frio,
pérdida de cabello,
dolor de cabeza,
picazoén en el lugar
de la inyeccién,
dolor en el lugar

de lainyeccién,
reaccion en el lugar
de lainyeccion,
enrojecimiento

en el lugarde la
inyeccion, hinchazén
en el lugar de la
inyeccion, dolor
articular, nduseas,
dolor orofaringeo
(dolor de garganta
justo detras de la
lengua), erupcion,
enrojecimiento de la
piel y vomitos

dolor articular,
erupcién cutanea e
infeccion de las vias
respiratorias altas

fisica o falta de
energia), resfriado
comun, tos, eccema,
gripe, caida del
cabello, dolor de
cabeza, aumento

del indice aspartato-
aminotransferasa
(AST) (puede mostrar
enfermedad o lesion
hepatica), picazon,
dolor articular,
erupciéon cutanea,
infeccién del tracto
respiratorio superior
y empeoramiento
delaCU

hipertransaminasemia
(nivel alto de ciertas
enzimas hepéticas en
la sangre) y erupcion
cutanea

obbvie



5. ¢Cuales fueron los resultados generales del estudio?

El estudio se completd segun lo previsto. El objetivo principal de este estudio era ver como respondian los
pacientes a diferentes dosis de adalimumab después de 8 semanas (parte 1) y 44 semanas (parte 2) de
tratamiento. La respuesta al tratamiento (remision clinica) se basd en un sistema de puntuacion llamado
puntuacion de Mayo total que examina cuatro categorias: frecuencia de las deposiciones, hemorragia
rectal, evaluacién endoscopica (se introduce un tubo largo flexible en el recto y una diminuta camara de
video permite la toma de videos e imagenes para su revision) y evaluacién por parte del médico del estudio.

En la Parte 1, los resultados del estudio mostraron que el nUmero de pacientes que alcanzaron la
remision clinica después de 8 semanas de tratamiento fue aproximadamente igual en las dosis estandar
y mas altas. El 11,6 % de los pacientes que recibieron la dosis estandar (44 pacientes) y el 13,8 % de los
pacientes que recibieron la dosis mas alta (79 pacientes) alcanzaron la remisién clinica en la semana 8.

En la Parte 2, el estudio examind a los pacientes que alcanzaron la remision clinica al final de la Parte 1

para averiguar qué numero de pacientes alcanzaba la remision clinica al final de la Parte 2. Hallaron que

el nimero de pacientes que tomaron la dosis mas alta y que tuvieron remision clinica en la semana 52 fue
superior al de pacientes que tomaron la dosis estandar o los pacientes del grupo de estrategia de dosis
ajustada. El 52 % de los pacientes que recibieron la dosis més alta (91 pacientes) en comparacion con el
41,7 % de los pacientes que recibieron la dosis estandar (91 pacientes) y el 36,5 % de los pacientes del
grupo de la estrategia de dosis ajustada (27 pacientes) tuvieron todos ellos remisién clinica en la semana 52.

El nimeroy la frecuencia de efectos secundarios en los grupos de administracion fueron similares a los
esperados en pacientes con colitis ulcerosa de moderada a grave tratados con adalimumab. Las dosis
mas altas de adalimumab no proporcionaron a los pacientes mas efectos secundarios que las dosis
estandar o que los del grupo de dosis ajustada.

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

Este estudio demostrd que adalimumab sigue siendo seguro y eficaz para los pacientes con CU. Se demostré
que la remision clinica es aproximadamente igual entre los pacientes a los que se les administraron dosis mas
altas y a los que se les administro la dosis estandar durante la parte de induccion del tratamiento, pero que las
dosis mas altas son mas eficaces a la hora de conseguir la remision clinica durante la parte de mantenimiento
del tratamiento en comparacion con la dosis estandary el grupo de estrategia de dosis ajustada.

Este resumen solo muestra los resultados de este estudio, que pueden diferir de los resultados de otros
estudios.

7. ¢Hay previstos estudios futuros?

Existen multiples estudios de adalimumab en curso para una amplia variedad de afecciones.

8. ¢(Quién patrociné este estudio?

Este estudio fue patrocinado por AbbVie. La facilidad de lectura de este resumen fue revisada por un
grupo de apoyo a los pacientes.
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9. ;Donde puedo encontrar mas informacion sobre
este estudio?

Titulo del estudio Estudio doble ciego, aleatorizado y multicéntrico de pautas posolégicas mas
altas frente a las estandar de adalimumab para el tratamiento de induccion y
mantenimiento en pacientes con colitis ulcerosa activa de moderada a grave
(A Double-Blind, Randomized, Multicenter Study of Higher Versus Standard
Adalimumab Dosing Regimens for Induction and Maintenance Therapy in
Subjects With Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis)

Numero de protocolo M14-033

Clinicaltrials.gov NCT02065622
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02065622?term=M14-
033&draw=2&rank=1

EudraCT 2013-001682-16
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=
2013-001682-16

Promotor del estudio  AbbVie
Teléfono: (800) 633-9110
Correo electronico: abbvieclinicaltrials@abbvie.com

Gracias

AbbVie quiere agradecer a todos los participantes el tiempo y el esfuerzo ‘
que han dedicado para lograr que este estudio fuera posible. W ER | G

iLos participantes en estudios clinicos contribuyen a que la ciencia avance! ‘!_‘

12-10-2020. Este documento incluye datos conocidos en el momento en que este documento se finalizo. 10
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