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iMuchas gracias!

Les damos las gracias a los participantes que formaron parte del estudio de investigacion de BIIB033.
Todos los participantes ayudaron a los investigadores a aprender mas sobre el uso de BIIB033 para ayudar
a personas con formas recidivantes de esclerosis multiple. Biogen ha sido el promotor de este estudio y
reviso los resultados cuando finaliz6. Biogen considera que es importante compartir los resultados con los

participantes y el publico.

Esperamos que esto ayude a que los participantes entiendan y se sientan orgullosos de su importante papel
en la investigacion medica. Si tiene alguna pregunta, pongase en contacto con el médico o el personal del

centro del estudio.

Este estudio no produjo los resultados que los investigadores esperaban. El estudio finalizé de forma
anticipada y Biogen decidid interrumpir el trabajo en BIIB033. Esta decision no se basé en ningun problema
de seguridad. Biogen sigue dedicado a la investigacion para encontrar nuevas formas de tratar la esclerosis

multiple y ayudar a reparar los nervios dafiados.

5Cudl fue el proposito de este estudio?

Losinvestigadores querian obtener informacién sobre
el uso de BIIB033 en personas con ciertos tipos de
esclerosis multiple. La esclerosis multiple también se
conoce como EM. En la EM, el sistema inmunitario
ataca los nervios del cerebro y la médula espinal. Esto
provoca dafios en la mielina, una cubierta protectora
de los nervios. La mielina también ayuda a enviar
informaciéon desde y hacia el cerebro. El dafio en
la mielina dificulta que el cerebro funcione y envie
mensajes por todo el cuerpo.

La EM es una enfermedad progresiva, lo que significa
que empeora lentamente con el paso del tiempo. Esto
también significa que la discapacidad de los pacientes
aumenta con el paso del tiempo. Una discapacidad es
una afeccion en la que a los pacientes les resulta mas
dificil realizar ciertas actividades e interactuar con el
mundo que les rodea.

Los sintomas de la EM incluyen cansancio,
entumecimiento y hormigueo, debilidad muscular, asi
como problemas de vista y problemas para caminar,
pensar e ir el bafo. En las personas con EM remitente-
recurrente, también conocida como EMRR, estos
sintomas pueden durar unas horas o dias, y después
desaparecer solo para volver a aparecer mas tarde.
Cuando los sintomas desaparecen, se denomina
“remitente”. El inicio de diferentes sintomas de la
EM se denomina “recidiva”. En las personas que
viven con EMRR, la discapacidad puede empeorar
a medida que pasa el tiempo con cada recidiva.
Con el tiempo, la EMRR podria convertirse en EM
secundaria progresiva, también conocida como
EMSP. Para las personas que viven con EMSP, sus
sintomas de EM empeoran de forma constante con el
paso del tiempo.

Los tratamientos actuales para la EM incluyen
medicamentos para evitar que el sistema inmunitario
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ataque los nervios con tanta frecuencia. Sin
embargo, estos tratamientos no curan la EM ni
reparan los nervios dafados. En este estudio, los
investigadores estaban interesados en un farmaco
del estudio llamado BIIB033, también conocido
como opicinumab. Se pensaba que este farmaco
del estudio funcionaba bloqueando LINGO-1,
una proteina que se encuentra en los nervios y que
puede impedir la formacién de mielina. Es posible
que el bloqueo de LINGO-1 ayude a crear mielina
y reparar los nervios dafiados por la EM.

En este estudio, los investigadores querian
saber mas acerca del uso de BIIB033 como
tratamiento complementario en personas con
EM. Un tratamiento complementario es un
medicamento que los pacientes toman ademas de
otros tratamientos para una afeccion médica. Este
estudio incluy6 a personas con EMRR y EMSP que
ya estaban tomando otros tratamientos.

Los investigadores querian saber si BIIB033 podria
tener un efecto sobre la discapacidad de base de los
participantes. La discapacidad de base se refiere a
los sintomas que estan presentes en todo momento.

Mielina
. dafiada
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Las preguntas principales que los investigadores querian responder eran:

;Cambi¢ la discapacidad de los participantes a lo largo de 72 semanas debido al tratamiento con
BIIB033 en comparacion con el tratamiento con placebo?

;Qué problemas médicos experimentaron los participantes?

[ 4 [ ] [ ] & °
5Quién participo en el estudio?
El estudio incluyé a 263 participantes en 95 centros de investigacion de todo el mundo. Fueron 94 hombres

y 169 mujeres. Todos los participantes tenian entre 18 y 58 afios de edad.

El estudio tuvo lugar en Australia, Bélgica, Canada, Republica Checa, Francia, Alemania, Hungria, Israel,
Italia, Paises Bajos, Polonia, Espaiia, Suiza, Reino Unido y Estados Unidos.

95

centros de
investigacion

,@Q\ 94 hombres 169 muieres,@@
Los participantes fueron incluidos en este estudio si:
Tenian EMRR Estaban recibiendo una dosis estable de su

o EMSP medicacion habitual para la EM

Para obtener mas informacion sobre quién podia participar en este estudio, consulte los sitios web indicados en la

2

ultima pdgina de este resumen.

3Qué sucediod durante el estudio?

Este estudio tuvo 2 partes: la parte 1 y la parte 2. El estudio comenzé en noviembre de 2017 y finalizd
de forma anticipada el 21 de octubre de 2020. Tras revisar los resultados de la parte 1 del estudio,
Biogen detecté que BIIB033 no estaba ayudando a los participantes de la forma en que se esperaba. Por
consiguiente, Biogen decidio finalizar la parte 2 de forma anticipada. El estudio no finalizé de forma
anticipada por ningtn problema de seguridad. Cuando el estudio finaliz6, Biogen cre6 un informe de los
resultados. Este es un resumen de dicho informe.
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Se trataba de un estudio “en fase II”. “En fase II” significa que un tratamiento se prueba en un nimero
relativamente pequefio de participantes:
La parte 1 fue aleatorizada y con doble enmascaramiento. “Aleatorizada” significa que el tratamiento
que tomo cada participante se decidid aleatoriamente mediante un programa de ordenador. “Doble
enmascaramiento” significa que ninguno de los participantes, médicos ni ningtin otro miembro del
personal del estudio sabian si los participantes recibian BIIB033 o un placebo. Estaba previsto que la
parte 1 durase 72 semanas.

La parte 2 fue “abierta”. Eso significa que los participantes, el personal del estudio y los investigadores
sabian qué tratamiento estaba recibiendo cada participante. En la parte 2, los participantes recibieron
BIIB033. Estaba previsto que la parte 2 durase 96 semanas.

Un placebo tiene la misma apariencia que el farmaco del estudio,
pero no contiene el medicamento real. El uso de placebo ayuda a
los investigadores a descubrir si el farmaco del estudio funciona.

Los participantes recibieron BIIB033 o el placebo por medio de una aguja introducida en la vena. Esto
también se conoce como infusion. La dosis de BIIB033 se midié en miligramos, también expresados como
mg. En ambas partes del estudio, los participantes recibieron 750 mg de BIIB033 cada 4 semanas.

3Cémo se realizé el estudio?

Al inicio del estudio, los participantes:
respondieron a preguntas sobre su historial médico;
se sometieron a exploraciones fisicas;
proporcionaron muestras de sangre y orina;

se sometieron a una revision de su enfermedad utilizando diversas pruebas y métodos.

Parte 1

Durante la parte 1, se asigné aleatoriamente a los participantes a 1 de los 2 grupos de forma equitativa. Los
participantes recibieron o bien BIIB033 o bien el placebo durante 72 semanas si no abandonaban el estudio
anticipadamente. A lo largo del estudio, los participantes también continuaron tomando sus medicamentos
habituales para la EM.

Durante el estudio, los médicos del estudio:

preguntaron a los participantes acerca de cualquier problema médico que tuvieran;
comprobaron si habia algun cambio en su nivel de discapacidad debido a la EM.

Parte 2

La parte 2 se planificé como un periodo de tratamiento mas largo. Este periodo de tratamiento mas largo
se denomina la parte de “extension a largo plazo” del estudio. Su objetivo era observar a los participantes
que recibian BIIB033 como tratamiento complementario. El objetivo principal de esta parte del estudio era
comprobar si los participantes presentaban problemas médicos o cambios en su discapacidad después de
recibir BIIB033 durante un periodo mas largo.

De los 263 participantes de la parte 1, 100 participantes del grupo de placebo y 113 participantes del grupo
de BIIB033 optaron por entrar en la parte 2. Todos los participantes recibieron la infusion de BIIB033 una

vez cada 4 semanas hasta que se interrumpi6 el estudio. Los investigadores registraron cualquier problema
médico que los participantes experimentaron. Los participantes recibieron BIIB033 durante un maximo de
aproximadamente 80 semanas.
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A continuacidn, se muestran las dosis y el nimero de participantes de cada grupo en los periodos con doble
enmascaramiento y abierto.

a Antes de que comenzara el tratamiento 0
O (O]
& X / 4
Historial Exploracién Andlisis Andlisis Comprobacién del
médico fisica de sangre de orina estado de la enfermedad
e N

Parte 1 con doble enmascaramiento

&
Asignacién aleatorizada del paciente

l

[ \
,@@132 participantes @,@J@I participantes

BIIBO33 Placebo

R l

Una dosis cada 4 semanas

72 semanas

Medicacién normal para la EM

!

Parte 2 abierta

,@@113 participantes @,—i\l 00 participantes

BIIBO33 Placebo de BIIBO33

Una dosis cada 4 semanas

80 semanas

Medicacién normal para la EM
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5Cudles fueron los resultados del estudio cuando este finaliz62

Cuando el estudio finalizd, Biogen reviso los datos y cre6 un informe de los resultados. Este es un resumen
de dicho informe. A continuacion, se presenta un resumen general de los principales resultados y la pregunta
clave que los investigadores hicieron durante el estudio.

Durante este estudio hubo otras preguntas que los investigadores formularon. Sin embargo, estos resultados
no se incluyen en este resumen. Para obtener mas informacion, consulte los sitios web indicados al final de
este resumen.

3Cambié la discapacidad de los participantes a lo largo de 72
semanas debido al tratamiento con BIIBO33 en comparacién con
el tratamiento con placebo?

Para responder a esta pregunta, los médicos del estudio hicieron 4 pruebas a cada participante al inicio del
estudio para medir su discapacidad. Posteriormente, los médicos del estudio repitieron estas pruebas cada
12 semanas y registraron los resultados.

Las 4 pruebas fueron:
Escala ampliada del estado de discapacidad, que media el alcance global de la discapacidad que los
participantes estaban experimentando.
Prueba de marcha cronometrada de 25 pies, que media la rapidez con la que los participantes
caminaban 25 pies.
Prueba de clavijas con 9 orificios, mano dominante, que media el control de los participantes de su
mano dominante. La mano dominante es la mano que se utiliza al realizar tareas cotidianas, como
escribir, cepillarse los dientes o agarrar una pelota.
Prueba de clavijas con 9 orificios, mano no dominante, que media el control de los participantes de su
mano no dominante. La mano no dominante es la mano “menos preferente”

Los investigadores utilizaron estas pruebas para dar a cada participante una puntuacion de respuesta total,
también conocida como PRT.

Si la puntuacién de un participante mejoraba en una prueba del estudio, se puntuaba como +1.

Si la puntuacion de un participante empeoraba en una prueba del estudio, se puntuaba como -1.

A continuacion, los investigadores agregaban los resultados de las 4 pruebas para obtener la PRT de cada
participante. Esta incluia el nimero de puntos obtenidos por cada participante en las 4 pruebas. Como
resultado, la PRT oscilaba entre +4y -4.

El diagrama que aparece a continuacion muestra la PRT de cada grupo en funcion de la visita de cada
participante, en la parte 1. Un niimero negativo significa un empeoramiento general en las pruebas. Un
nimero positivo significa una mejora general en las pruebas.

PRT por visita en la parte 1 (nUmero de puntos)

BIIBO33
(132 participantes) 0,20 0,19
Placebo 0,15
(131 participantes) on
0,09
0,08 0,07
o I T I
-0, -0,03 -0,04 -0,04
-0,05 -0,05
-0,14
12 semanas 24 semanas 36 semanas 48 semanas 60 semanas 72 semanas 'mds de 72 semanas
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En general, los investigadores observaron que no habia diferencias en la discapacidad de los participantes
entre los grupos de BIIB033 y placebo. Biogen detecté que BIIB033 no estaba ayudando a los participantes
tal como se esperaba. Por consiguiente, Biogen decidio finalizar la parte 2 de forma anticipada.

5Qué problemas médicos ocurrieron durante el estudio?

Esta seccion es un resumen de los problemas médicos que los participantes tuvieron durante el estudio. Para
saber si un farmaco del estudio es el causante de un problema médico, también llamado “acontecimiento
adverso”, se requiere una investigacion exhaustiva. Un acontecimiento adverso se considera “grave” cuando
causa el fallecimiento, es potencialmente mortal, causa problemas duraderos o requiere cuidados hospitalarios.
Cuando se estudian nuevos farmacos, los investigadores llevan un registro de todos los acontecimientos
adversos que presentan los participantes durante el estudio. No todas las personas experimentan los mismos
acontecimientos adversos, y estos pueden estar o no relacionados con el firmaco del estudio.

Uno de los objetivos de este estudio era conocer mas acerca de los acontecimientos adversos de BIIB033.

5Se produjo algin acontecimiento adverso durante este estudio?

Los investigadores registraron todos los acontecimientos adversos que los participantes experimentaron en la
parte 1y la parte 2 del estudio. En la tabla siguiente se muestra un resumen de los acontecimientos adversos de
la parte 1. El numero de participantes se indica entre paréntesis.

BIIBO33 Placebo
(132 participantes) (131 participantes)

5Cudntos participantes tuvieron acontecimientos adversos? 86 % (113) 85 % (111)
5Cudntos participantes tuvieron acontecimientos adversos graves? 7 % (9) 5% (6)
5Cudntos participantes interrumpieron el tratamiento a causa de los
é S P P P menos del 1 % (1) 2 % (3)
acontecimientos adversos?
3Cudntos participantes fallecieron debido a los acontecimientos? menos del 1 % (1) 0

Un participante murié durante la parte 1 de este estudio debido a un accidente de coche.

En la tabla siguiente se muestra un resumen de los acontecimientos adversos de la parte 2.

Placebo de

BIIBO33
(100 participantes)

BIIBO33

(113 participantes)

3Cudntos participantes tuvieron acontecimientos adversos? 71 % (71) 67 % (76)
3Cudntos participantes tuvieron acontecimientos adversos graves? 9% (9) 2% (2)
3Cudntos participantes interrumpieron el tratamiento a causa de los o

- 2% (2) 0
acontecimientos adversos?
3Cudntos participantes fallecieron debido a los acontecimientos? 0 0
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3Cudles fueron los acontecimientos adversos mds frecuentes

durante el estudio?

Acontecimientos adversos mas frecuentes en la parte 1

BIIBO33 Placebo
(132 participantes) (131 participantes)

Resfriado comin 20 % (26) 23 % (30)
Infeccién de las vias respiratorias superiores 23 % (31) 15 % (20)
Recidiva de la EM 17 % (23) 15 % (20)
Dolor de cabeza 14 % (19) 18 % (23)
Infeccién urinaria 14 % (18) 15 % (19)
Caidas 13 % (17) 9% (12)
Cansancio 11 % (14) 11 % (14)

Acontecimientos adversos mas frecuentes en la parte 2

HGs | 0%

(100 participantes)
Recidiva de la EM 12 % (12) 12 % (13)
Dolor de cabeza 11 % (11) 8 % (9)
Infeccién urinaria 6 % (6) 9 % (10)
Infeccién de las vias respiratorias superiores 5% (5) 8% (9)
Caidas 4% (4) 7 % (8)
Resfriado comin 4 % (4) 6% (7)
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5Qué acontecimientos adversos graves ocurrieron durante el

estudio?

Parte 1

En la parte 1, el 6 % de los participantes sufri6 acontecimientos adversos graves. En otras palabras,
15 de 263 participantes. La siguiente tabla muestra todos los acontecimientos adversos graves que se

produjeron durante la parte 1.

BIIBO33
(132 participantes)

Placebo
(131 participantes)

Infeccién renal

menos del 1 % (1)

menos del 1 % (1)

Acumulacién de liquido infectado en la zona pélvica 0 menos del 1 % (1)
Neumonia menos del 1 % (1) 0

Cancer rectal (adenocarcinoma rectal) 0 menos del 1 % (1)
Trastorno por consumo de alcohol 0 menos del 1 % (1)
Recidiva de la EM 0 menos del 1 % (1)
Empeoramiento de la EM debido a sobrecalentamiento 0 menos del 1 % (1)

Dolor de estémago debido a la compresién de una arteria

menos del 1 % (1)

0

Estrechamiento del espacio de la columna vertebral en el cuello 0 menos del 1 % (1)
Engrosamiento del tejido en el Gtero menos del 1 % (1) 0
Tejido del dtero que crece fuera del dtero menos del 1 % (1) 0
Anomalias congénitas menos del 1 % (1) 0
Dolor torécico menos del 1 % (1) 0
Fractura del tobillo menos del 1 % (1) 0
Caidas menos del 1 % (1) 0
Accidente de tréfico menos del 1 % (1) 0
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Parte 2

En la parte 2 del estudio, el 5 % de los participantes sufri6 acontecimientos adversos graves. Esto fue, 11 de
213 participantes. La siguiente tabla muestra todos los acontecimientos adversos graves que se produjeron
durante la parte 2.

Placebo de
BIBO33 |

(100 participantes)
Inflamacién del apéndice (apendicitis) 1% (1) 0
Infeccién urinaria 1% (1) 0
Infeccién en todo el cuerpo 1% (1) 0
Céncer de la sangre y la médula ésea 1% (1) 0
Céncer de pulmén 1% (1) 0
Tumor en la glédndula paratiroidea 0 menos del 1 % (1)
Depresién mayor 0 menos del 1 % (1)
Un tipo de anomalia congénita en la médula espinal 1% (1) 0
Aborto 1% (1) 0
Caidas 1% (1) 0
Fractura ésea (fémur) 1% (1) 0
Rotura del tejido que conecta un hueso a otro 1% (1) 0

El numero de participantes con acontecimientos adversos fue similar entre ambos grupos. No se
observaron nuevos acontecimientos adversos durante este estudio.
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3Dénde puedo obtener mas informacion sobre el estudio?

Puede encontrar mas informacion sobre el estudio Titulo oficial del estudio: Estudio multicéntrico,
en linea en www.clinicaltrials.gov. Una vez en aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
el sitio, escriba “NCT03222973” en la casilla de con fase de extension abierta opcional en sujetos
busqueda y haga clic en Search (Buscar). con esclerosis multiple recurrente para evaluar la

eficacia y la seguridad de BIIB033 como tratamiento
adicional a los tratamientos antiinflamatorios
modificadores de la enfermedad

Asimismo, puede encontrar mas informacion
sobre el estudio en el Registro de Ensayos Clinicos
en linea. Una vez en el sitio, haga clic en Home &
Search (Inicio y buscar), escriba después “2017-
001224-22” en la casilla de busqueda y haga clic
en Search (Buscar).

Si tiene alguna pregunta sobre BIIB033 o los
resultados de este estudio, hable con el médico o el
personal del centro de investigacion del estudio.

Base de datos de estudios
clinicos de EE. UU.

* https:/ /www.clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT03222973

* www.clinicaltrials.gov

Los resultados que se presentan
aqui son de un Unico estudio. * N.2 de estudio: NCT03222973

No debe hacer cambios en su ,
Base de datos de estudios

tratamiento en funcién de los Sinicos d=Europa

resultados de este estudio sin :/ / www.clinicaltrialsregister.
) eu/ctr-search/

consultarlo previamente con su search?query=2017-001224-22

médico. * www.clinicaltrialsregister.eu
* N.2 de estudio: 2017-001224-22

'Biogen@

225 Binney Street
Cambridge, MA 02142, EE. UU.
EE. UU.
ClinicalTrials@Biogen.com
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