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Resumen

Introduccion: Existe una necesidad médica sin satisfacer para tratar la artritis reumatoide (RA) en
pacientes en los que han fallado los tratamientos previos de FAME bioldgicos (respuesta inadecuada
a FAME bioldgicos; bDMARD-IR), algunos de los cuales estan dirigidos hacia la ruta IL-6. Se
considera que los pacientes bDMARD-IR tiene una mayor resistencia al tratamiento y mas
respuestas variables al tratamiento que los pacientes que no han recibido tratamiento (0o bDMARD
naive). Aun quedan dudas sobre si la eficacia clinica del inhibidor selectivo y oral de Janus cinasas 1
(JAK1) filgotinib difiere entre pacientes con una exposicion previa a los inhibidores IL-6. Hemos
explorado la eficacia del filgotinib en pacientes de bDMARD-IR con RA activa basada en nimero y
mecanismo de accién (MOA) de bioldgicos anteriores.

Métodos: El estudio de fase 3 global FINCH2 (NCT02873936) reclut6 a 449 pacientes bDMARD-IR
con RA activa, que se aleatorizaron de manera 1:1:1 para recibir una vez al dia filgotinib 200 mg,
filgotinib 100 mg, o placebo durante 24 semanas. Este analisis de subgrupo evalu¢ la eficacia del
filgotinib en relacién con el nimero y MOA de uso de FAME bioldgico anterior. Se evalud la eficacia
clinica mediante ACR20, DAS28(CRP) para baja actividad de la enfermedad y para remision, y los
resultados de los pacientes se recogieron en las semanas 12 y 24. Los resultados de calidad de vida
se evaluaron por cambios en el indice de discapacidad HAQ (HAQ-DI), los cambios en la puntuacion
del componente fisico SF-36 y la evaluacién funcional para el tratamiento de enfermedades croénicas-
fatiga (FACIT-F) en las semanas 12 y 24. FINCH2 fue aprobado por los comités éticos centrales o
individuales en cada pais participante.

Resultados: De los 448 pacientes aleatorizados y tratados al nivel basal, 80,4% fueron mujeres con
una edad media de 56 afios y una duracion media de RA de 12,4 afos. La exposicidon previa a FAME
bioldgico, incluyendo el nimero total y MOA, estaba bien equilibrada entre los 3 brazos de
tratamiento. Los resultados de eficacia clinica, medido por ACR20, DAS28(CRP) < 3,2,y
DAS28(CRP) < 2,6, se muestran en la tabla 1. Los resultados de calidad de vida, medida como el
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cambio en HAQ-DI, el cambio en la puntuacion del componente fisico SF-36, y FACIT-F en la semana
12, se proporcionan en la tabla 2.

Tabla 1. Los resultados de eficacia de ACR20, DAS28(CRP) para baja actividad y remision de la
enfermedad en la semana 12 en relaciéon con un uso previo de FAME bioldgicos

A en respuesta vs placebo (IC95%),

Tratamiento, n/N (%) valor p

FIL200mg FIL100mg Placebo (N =

QD (N = 147) QD (N = 153) 148) FIL 200 mg QD  FIL 100 mg QD

ACR20
Numero de FAME bioldgicos previos

25,3 (8,5, 42,1),

20,6 (4,4, 36,8),

1 45/73 (61,6) 49/86 (57,0) 28/77 (364) o o
36,9 (12,9, 61,0), 24.2 (-1.5, 50.0),
2 26/37(70,3) 19/33 (57,6) 12/36333) o 70 s
>3 26/37 (70.3) 20/34 (58,8) 6/34 (17,6) °26(30.3,75,0), 41,2(17.3,65,0), <

MOA de FAME biologico previos

< 0,001

31,3 (16,6, 45,9),

0,001

26,3 (12,0, 40,6), <

1 MOA 63/97 (64,9) 66/110 (60,0) 31/92 (33,7) >0 20

> 1 MOA 34/50 (68,0) 22/43 (51,2) 15/55 (27,3) 10670(0211'3' 60.1), (2)3631(2'8' 45,0),
Inhibidor TNF previo

s 79/121 (65,3) 73/134 (54,5) 39/124 (31,5) i3680(0112'2' 46,4), %3681(10'5' 35,9), <
No 18/26 (69,2) 15/19 (78,9) 7/24 (29.2) *0.1(10,7,69,5), 49,8 (19,2, 80,3),

Inhibidor IL-6 previo
Si 26/34 (76,5)

No 71/113 (62,8) 69/118 (58,5)

DAS28(CRP) < 2,6

Numero de FAME bioldgicos previos

19/35 (54,3)

10/32 (31,3)

36/116 (31,0)

0,010

45,2 (20,7, 69,7),
< 0,001

31,8 (18,7, 44,9),
< 0,001

19,7 (5,9, 33,6),

0,002

23,0 (-3,0, 49,1),
0,084

27,4 (14,3, 40,5), <
0,001

18,7 (5,7, 31,7),

1 22/73(30,1) 25/86 (29,1) 8/77(104) (0] .

2 7/37 (18,9)  8/33(24,2)  4/36 (11,1) 3'22('“'2' 26,8), (1)32'%('7'6' 33,9),
>3 437 (10,8) 634 (17.6) 0 (1)01'3 (-2,0,23,6), (1)7635(1'9' 33,4),
MOA de FAME biolédgicos previos

1 MOA 28/97 (28,9) 32/110 (29,1) 9/92 (9.8) 1<9610(giz, 31,0, (1)96(3)1(7'9' 30,7), <
> 1 MOA 5/50 (10,0)  7/43 (16,3)  3/55 (5,5) 3'27('7'6'16'7)' (1)01'80('3'8' 25,9),
Inhibidor TNF previo

s 24/121 (19,8) 32/134 (23,9) 11/24 8,9) 11.0(1,5,20,5), 15,0(5,4,24.6),

0,017 0,001



No 9/26 (34,6)  7/19 (36,8) 1/24 (4,2)
Inhibidor IL-6 previo

Si 7/34 (20,6)  7/35(20,0) 2/32(6,3)
No 26/113 (23,0) 32/118 (27,1) 10/116 (8,6)

DAS28(CRP) = 3,2
Numero de FAME bioldgicos previos

1 36/73 (49,3) 37/86 (43,0) 14/77 (18,2)
2 13/37 (35,1) 11/33(33,3) 8/36 (22,2)
=3 11/37 (29,7) 9/34 (26,5)  1/34 (2,9)

MOA de FAME biolégicos previos

1 MOA 43/97 (44,3) 47/110 (42,7) 16/92 (17,4)
> 1 MOA 17/50 (34,0) 10/43 (23,3) 7/55(12,7)
Inhibidor TNF previo

Si 47/121 (38,8) 49/134 (36,6) 21/124 (16,9)
No 13/26 (50,0) 8/19(42,1)  2/24 (8,3)
Inhibidor IL-6 previo

Si 16/34 (47,1) 11/35(31,4) 4/32(12,5)
No 44/113 (38,9) 46/118 (39,0) 19/116 (16,4)

30,4 (6,5, 54,4),
0,011

14,3 (-4,7, 33,3),
0,15

14,4 (4,2, 24,6),
0,003

31,1 (15,5, 46,8),
< 0,001

12,9 (-10,3,
36,2), 0,30

26,8 (8,2, 45,4),
0,003

26,9 (13,3, 40,6),
< 0,001

21,3 (3,6, 39,0),
0,011

21,9 (10,2, 33,6),
< 0,001

41,7 (15,5, 67,8),
0,002

34,6 (11,2, 57,9),
0,003

22,6 (10,5, 34,7),
< 0,001

32,7 (4,8, 60,5),
0,014

13,8 (4,9, 32,4),
0,15

18,5 (8,1, 28,19), <
0,001

24,8 (10,1, 39,6), <
0,001

11,1 (-12,8, 35,1),
0,42

23,5 (4,7, 42,4),
0,013

25,3 (12,3, 38,4), <
0,001

10,5 (-6,9, 28,0),
0,19

19,6 (8,4, 30,9), <
0,001

33,8 (4,3, 63,3),
0,013

18,9 (-3,2, 41,1),
0,082

22,6 (10,7, 34,5), <
0,001

bDMARD: FAME bioldgica; CI: intervalo de confianza; FIL: filgotinib; IL: interleucina; MOA:
mecanismo de accion; QD: una vez al dia; TNF: factor de necrosis tumoral.

Tabla 2. Resultados HAQ-DI de calidad de vida, componente fisico SF-36 y cambio de FACIT-F
desde la referencia en la semana 12 con relacién a un uso previo de hbDMARD

A desde la referencia, media (DE)

FIL 200 mg FIL 100 mg Placebo (N =

QD (N =147) QD (N = 153) 148)
A HAQ-DI
Numero de FAME bioldgicos previos
1 -0,51 (0,609) -0,50 (0,604) -0,29 (0,617)
2 -0,69 (0,602) -0,45(0,706) -0,20(0,475)
>3 -0,49 (0,533) -0,48 (0,486) -0,12 (0,408)

MOA de FAME biolégicos previos

LSM de diferencia de tratamiento

(IC95%), valor p
FIL 200 mg QD

FIL 100 mg QD

-0,24 (-0,43, -0,06), -0,25 (-0,43, -0,07),

0,011

0,006

-0,47 (-0,75, -0,19), -0,24 (-0,53, 0,05),

0,001

0,099

-0,34 (-0,58, -0,09), -0,36 (-0,61, -0,11),

0,007

0,005



1 MOA -0,57 (0,614) -0,56 (0,610)
> 1 MOA -0,51 (0,547) -0,28 (0,539)
Inhibidor TNF previo

Si -0,51 (0,571) -0,46 (0,577)
No -0,76 (0,649) -0,65 (0,760)
Inhibidor IL-6 previo

Si -0,83 (0,684) -0,49 (0,769)
No -0,47 (0,538) -0,48 (0,555)

Puntuacion PCS de SF-36
Numero de FAME bioldgicos previos

1 7,7 (8,4) 7,2 (8,2)
2 8,2 (7,4) 6,3 (9,5)
=3 7,0 (6,6) 6,3 (7,1)

MOA de FAME biolégicos previos

1 MOA 7,7 (8,3) 7,6 (8,3)
> 1 MOA 7,6 (6,5) 4,5 (7,6)
Inhibidor TNF previo

Si 7,1(7,2) 6,4 (8,6)
No 10,3 (9,6) 9,4 (4,6)
Inhibidor IL-6 previo

Si 10,6 (8,1) 6,6 (8,5)
No 6,8 (7,4) 6,9 (8,2)
FACIT-F

Numero de FAME bioldgicos previos

1 9,4 (12,1) 8,9 (10,5)
2 9,3 (10,8) 6,0 (11,4)
=3 10,0 (10,4) 9,2 (11,1)

MOA de FAME biolodgicos previos

1 MOA 9,9 (11,5) 9,5(10,3)

0,26 (0,591) _"5 yo1
0,19 (0,463)
0,23 (:0,572) _'5 o1
0,21 (0,427) 0%
0,25 (0,310) _"0 oy
0,230,594 "3’ 001
2,6 (-0,1, 5,2),
5,4 (8,6) 005(7 )
5,6 (1,7, 9,4
1,9 (7,7) 0'00(5, ,9.4),
6,9 (3,6, 10,2),
106D 000(1 <
4,8 (8,8) (3)'81(2'6' 5,3),
6,4 (3,6, 9,2),
L5 (64 000(1 ) <
3,7 (1,6, 5,7),
3867 000(1 <
6,9 (3,0, 10,7
29 (46) 0'00(1' 107 <
7,6 (3,8, 11,5),
3763) 000(1 <
2 (1,2
3,6 (8,6) 8'00(2, ,5.3),
0,1, 6,7
5,4 (11,1) 8'85(50, ,6,7),
5,0(0,1,9,8),
5,4 (9,4) 004(4 )
13,7
1,6 (9,0) gg 0(i°>9 3,7), <
50(10,7) +4(1,473),

0,004

-0,31 (-0,48, -0,14), -0,33 (-0,49, -0,16),

< 0,001

-0,32 (-0,53, -0,12), -0,10 (-0,32, 0,11),

0,34

-0,27 (-0,41, -0,13), -0,24 (-0,37, -0,10),

< 0,001

-0,56 (-0,91, -0,21), -0,56 (-0,94, -0,18),

0,005

-0,57 (-0,88, -0,26), -0,28 (-0,59, 0,03),

0,079

-0,24 (-0,39, -0,10), -0,27 (-0,42, -0,13),

< 0,001

2,0 (-0,5, 4,6), 0,11

3,5(-0,4,7,5),
0,081

6,6 (3,1, 10,1), <
0,001

2,9 (0,6, 5,2),
0,013

3,6 (0,6, 6,5),
0,018

3,1(1,0,5,1),
0,003

6,3 (2,2, 10,3),
0,003

3,6 (-0,3, 7,5),
0,067

3,5(1,4,5,9),
0,001

2,6 (-0,6, 5,8), 0,11

0,1(4)9, 5,1), 0,97
8,1(3,0,13,1),
0,002

3,6 (0,7, 6,4),
0,014



6,0 (1,8, 10,1),

> 1 MOA 90109 53016 38097 ool 2.0 (-2,4, 6,4), 0,37
Inhibidor TNF previo

s 0,0(11,0) 7.8(104) 47 (10,7) ‘580(7119 7,2), < 382((7)3 5,5),

No 12,6 (12,4) 11,0(127) 3,9 (8.8) 883(36 12,0), 8'34(2'2' 12,3),

Inhibidor IL-6 previo
9,3 (3,6, 15,1), 4,3 (-1,4, 10,0),

s 143(11,7)  89(136) 4884 (0 0,14
3;8 (112l 614)1 3’2 (0’6’ 5’8)’
No 82(108)  82(10,0)  45(108)  {qos 0,017

bDMARD: FAME bioldgicos; CI: intervalo de confianza; FACIT-F: Evaluacion funcional para el
tratamiento de enfermedades cronicas -fatiga; FIL: filgotinib; LSM: media por minimos cuadrados;
MOA: mecanismo de accién; PCS: resumen del componente fisico; QD: una vez al dia; DE:
desviacion estandar.

Conclusiones: Comparado con el placebo, filgotinib ha demostrado unos resultados clinicos
mejorados en pacientes refractarios a FAME biologicos. La eficacia que se ha observado con
filgotinib se mantuvo sin efectos significativos independientemente del numero y MOA de FAME
bioldgicos utilizados anteriormente, incluyendo pacientes con una exposicion previa a los inhibidores
IL-6.
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