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Calendario de eventos - Periodo de seleccion hasta la semana 16

Andlisis de onna X X X X
PK/Muesiras de concentracion de farmacoy AAD:8
PK/Muestra de conc. de

. X X X X X X
farmaco
Muestra AAD X
Muestra de subestudio de X
gendmica’
Muestra de suero de X X X X X X X

invesligacién/Dlasnia

Solo para pacientes que proporcionan un consentimiento informado por escnto para el subestudio opaonal de genémica. La muestra deberia
recolectarse en la visita de referencia, pero puede recolectarse en cualquier visita posterior durante el estudio.

Si las radiografias de deteccién no son concluyentes para los posibles hallazgos relaaonados con la articulacion, se debe realizar una IRM de la
rodilla, la cadera o el hombro. Después de que el paciente haya cumplido con los aitenos de elegibilidad del estudio evaluados durante el periodo
de seleccion, se realizara una IRM de cualquier articulacion de rodilla o cadera que tenga una puntuacion K-L de linea de base 2 3 antes de la visita
previa a la aleatonzaadn. La confirmacion de que la imagen ha sido aceptada y se confirma sin interrogantes por el lector central debe ser recibida
por el sitio antes de la visita previa a la aleatonzaadn La confirmacion del lector central de que no hay hallazgos excluyentes en la IRM debe
reabirse del lector central antes de poder asignar al azar a un paaente.

Debe obtenerse una radiografia de columna lumbar AP/lateral si la IRM de la columna lumbar muestra evidencia que sugiera un proceso destructivo
0 inestable

Terminacién temprana: las evaluaciones de imagenes (radiografias de las rodillas, las caderasy los hombros e IRM) deben repetirse solo si han
pasado >30 dias desde la tltima imagen de la articulacion. Si han transcurndo s30 dias desde que se completaron las evaluaciones de imagenes,
las evaluaciones de imagenes pueden completarse a discrecién del investigador.

Los pacientes recibirdn capacitacion sobre el uso del EDiary después de que la elegibilidad inicial del paciente haya sido confirmada durante el
periodo de seleccion. Los pacientes usaran el EDiarv para informar su puntaje diario de LBP NRSy el uso diano de paracetamol / acetaminofén
durante la visitade la semana 16.

La administracién del farmaco del estudio sera el ultimo procedimiento en cada visita de dosificacion, y se realizara una vez que se hayan recogido
todas las muestras de laboratono y se hayan realizado todas las evaluaciones y procedimientos del estudio, incluida la extracadn de sangre para la
concentraadndel farmaco y la evaluacion de AAD. En las visitas del dia 1 y de la semana 8, los pacientes recibiran pnmero la inyecadn SC, seguida
de la infusion IV. Después de la administracion IV del farmaco del estudio, se observara a los pacientes en la clinica durante aproximadamente 2
horas para detectar una reacadn de hipersensibilidady durante 1 hora después de la administraciéon de SC.

La puntuacion NRS de intensidad del dolor de espalda baja sera registrado por el sitio en el formulario electrénico de reporte de caso (FERC) en la
visita de seleccién y en la visita previa a la aleatonzaadn, y por el paaente cada dia (aproximadamente a las 6.00 PM) utilizando el EDiary.
comenzando durante el periodo de previo a la aleatonzaadn hasta la semana 16.

Si el pulso es mfenora 45 Ipm, se obtendra un ECG con bandade ritmo y se enviaraal lector central para confirmar la frecuencia cardiaca y el ritmo.

9. El examen fisico debe incluir un examen de las articulaciones de la rodilla, la cadera y el hombro.

10 Ademas de las imagenes programadas, se debe considerar una radiografiay / o una IRM en caso de empeoramiento del dolor articular a pesar del
tratamiento con analgésicos, que, en opinidn del investigador, sea inconsistente con la progresién normal de la OAy que dure al menos 2 semanas (0 FlG

menos a discrecién del investigador). En los casos en que la articulacién se habia tratado previamente con drugia de RAI, no se requiere una IRM.
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