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Resumen

Introduccion y objetivos: Laanemia, trombocitopeniay laleucopenia en pacientes de RA con tratamiento de
inhibidores no selectivos para Janus cinasas 1 (JAK 1) puede deberse alainhibicién de los factores de
crecimiento hematopoyético através de JAK2. Por lo tanto, hemos investigado el alcance de laanemia, la
trombocitopeniay laleucopenia en pacientes con RA activa con unarespuesta inadecuada
anterior/intoleranciaalos FAME biolgicos (bDMARD) tratados con filgotinib (FIL), un inhibidor novedoso
y selectivo JAK1, durante un ensayo de 24 semanas de fase 3, (FINCH2; NCT02873936). FINCH2 aprobado
por los comités éticos centrales o individuales en cada pais participante.

Métodos: En el ensayo FINCH2 de fase 3 con control placebo, doble ciego y aleatorizado, se aeatorizd alos
pacientes 1:1:1 para que recibieran FIL 200 mg, 100 mg, o placebo (PBO) oral unavez a dia durante 24
semanas, ademas de FAME sintéticos convencionales. Evaluamos |os cambios con respecto a valor basal en
las semanas 12 y 24 en hemoglobina, plaguetas, neutréfilos y linfocitos en pacientes de FINCH-2,
clasificados por los valores basales como normales, leves-moderados y graves para estas variables.

Resultados: Sereclutaron y trataron un total de 448 pacientes, FIL 200 mg, n = 147; FIL 100 mg, n = 153;
PBO, n = 148. En general, e recuento de los niveles de hemoglobina, |as plaguetas, linfocitos y neutrofilos se
mantuvieron constantes durante el estudio. A nivel basal, 129 (28,8%), 4 (0,9%), 10 (2,2%) y 26 (5,8%)
pacientes tenian niveles leves-moderados bajos de hemoglobina, plaguetas, neutréfilosy linfocitos,
respectivamente; y 5 (1,1%) tuvieron niveles gravemente bajos de linfocitos. De |os pacientes con niveles
basal es |eve-moderadamente bajos 13,1% con FIL 200 mg, 9,5% con FIL 100 mg, y 7,6% con PBO tuvieron
un nivel de hemoglobina normal en la semana 24, respectivamente (tabla). De aquellos con niveles de
hemoglobina de referencia normales, solo 6,0-9,8% tuvieron niveles bajos en la semana 24. Todos los
pacientes con niveles de referencia leve-moderadamente bagjos de plaquetas y neutréfilos tuvieron niveles
normales en la semana 24, excepto un paciente con un nivel de neutropenialeve gue recibia FIL 100 mg. De
los pacientes con niveles de referencia de plaquetas y neutrofilos normales, > 94% los mantuvieron en la
semana 24 en todos |os grupos de tratamiento. En la semana 24, 3,2%, -5,2% Yy 2,2% de |os pacientes tratados
con FIL 200 mg, FIL 100 mgy PBO, respectivamente, en el subgrupo leve-moderado y 1,7% del subgrupo
grave tratado con FIL 100 mg tuvieron recuentos normales de linfocitos.
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Cambio de referencia en la categoria de hemoglobina, plaquetas, neutréfilosy linfocitos en las semanas 12 y
24

Hemoglobina

Nivel de_ Normal* L eve/moderadamente bajog, Gr_avemente
referencia bajo

Brazo de Placebo (N FIL 100 mg FIL 200 mg Placebo (N FIL 100 mg FIL 200 mg n/a
tratamiento = 101) (N=117) (N=101) =47) (N=36) (N=46)

Semana 12, n/N (%)

. 83/129 09/138 84/136 13/138 14/136
Normal 3 7L 6Ly PO gy (10.3)

34/129 19/138 29/136

Leved 6/129 (47) 6/138(43) 71136 (51) (56 » (139) 213)

Moderado® 0 0 0 3/129 (2,3) 1/138(0,7) 2/136 (15) -
Gravel 0 0 0 1/129 (0,8) 0 0 -
Ausente 12 12 10 7 3 1 -

Semana 24, n/N (%)

. 54092 821116 73122 11116 16/122
Normal 587) (107 (598 1920718 (g5 131

10/122 18/92 13/116 21/122

Leved 9/92(9,8) 7/116 (6,0) ©2) (19.6) (11.2) 17.2) ;

Moderado® 0 0 0 492 (4,3) 2/116 (1,7) 2/122(1,6) -
1/116

Gravel 0 0 0 0 0 -
(0,9)
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Ausente 38 28 18 18 9 7 -

Plaquetas
Nivel d? Normal* Leve/moderadamente bajo, Gr_avemente
referencia bajo

Brazo de Placebo (N FIL 100 mg FIL 200 mg Placebo (N FIL 100 mg FIL 200 mg n/a
tratamiento = 146) (N=152) (N=145 =1) (N=1) (N=2)

Semana 12, n/N (%)

125/128  138/138  134/136

Normal* @77 (100) (98.5) 1/128 (0,8) 0 2/136 (1,5) -
Leved 2/128 (1,6) O 0 0 0 0 -
Moderado® 0 0 0 0 0 0 -
Gravel 0 0 0 0 0 0 -
Ausente 19 14 11 0 1 0 -
Semana 24, n/N (%)

Normal* ?gé?gl) (111816)114 (13;3’/51)21 Y91 (11) 0 21121 (17) -
Leved 0 0 1/121(0,8) 0 0 0 -
Moderado® 0 0 0 0 0 0 -
Gravel 0 0 0 0 0 0 -
Ausente 56 38 26 0 1 0 -

Neutrofilos
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Nivel de Gravemente

referencia Normal* Leve/moderadamente bajo, baio
Brazo _de Placebo (N FIL 100 mg FIL 200 mg Placebo (N FIL 100 mg FIL 200 mg n/a
tratamiento = 143) (N=149) (N=146) =5) (N=4) (N=1)

Semana 12, n/N (%)

Normal* (152/31)29 (13;/11)38 (152/11)36 41129 (31) 2/138(1,4) 1/136(0,7) -
Leves 0 1/138(0,7) 6/136 (4,4) 1/129 (0,8) 1/138(0,7) O -
Moderado®  1/129 (0,8) 0 1/136 (0,7) O 0 0 -
Gravel 0 0 0 0 0 0 -
Ausente 19 14 11 0 1 0 -
Semana 24, n/N (%)

Normal* ?97 fé (1912’81)16 (132’11)22 492 (43) 2116 (1.8) 1/122(0,8) -
Level 1/92 (1,1) 3/116 (2,6) 4/122(3,3) 0 1/116 (0,9) 0 -
Moderado® 0 0 1/122 (0,8) O 0 0 -
Gravel 0 0 0 0 0 0 -
Ausente 55 36 25 1 1 0 -
Linfocito

rNeif\(/;Ier?ga Normal* Leve/moderadamente bajog, S;jz:l)vemente
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Brazo de
tratamiento

Placebo (N FIL 100 mg FIL 200 mg Placebo (N

= 139)

Semana 12, n/N (%)

Normal*

Leved

Moderado®

Gravel

Ausente

117/129
(90,7)

3/129 (2,3)

1/129 (0,8)

18

Semana 24, n/N (%)

Normal*

Leved

Moderado®

Gravel

Ausente

85/92
(92,4)

2/92 (2,2)

52

(N = 138)

123/138
(89,1)

o

1/138 (0,7)

14

102/116
(87,9)

2/116 (1,7)

34

(N=140) =09)

127/136

(3.4 2/129 (1,6)

1/136 (0,7) 5/129 (3,9)

1/136 (0,7) 1/129 (0,8)

11 1
106/122
(6.9 2/92 (2,2)

3/122 (2,5) 0

6/122 (4,9) 3/92(3,3)

1/122(0,8) 0

24 4

FIL 100 mg FIL 200 mg FIL 100 mg (N
(N=10) (N=7) =5)

8/138 (5,7) 6/136 (4,4) 3/138 (2,2)

2/138 (1,4) 1/136(0,7) 1/138(0,7)

0 0 0

6/116 (5,2) 4/122(3,2) 2/116(1,7)

1/116 (0,9) 0 0

2/116 (1,7) 2/122(1,6) 1/116(0,9)
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El valor basal erael ultimo valor disponible que se recopil 6 durante o antes de la primera dosis del
medicamento del estudio. Los porcentajes se basaron en sujetos con valores disponibles tanto en la
referencia como en el momento de interés (N). Ausentes indica el nimero de sujetos sin un valor de
laboratorio en esavisita en concreto y se puede deber a varios motivos, como que faltase a unavisita del
estudio, una muestra de laboratorio no evaluable, el sujeto abandono €l estudio. *Normal: hemoglobina: ?
13,0 g/dL [varones] y ? 12,0 g/dL [mujeres]; plaquetas: 150 a 400 x 109 células/L; neutréfilos: ?LLN (1,5 a
8,0 x 109 células/L); linfocitos: ? LLN (1,3 a3,5 x 109 células/L). ¢L eve-moderado: hemoglobina: 8,0-13,0
g/dL [varones] y 8,0-12,0 g/dL [mujeres]; plaquetas: LLN a50 x 10° células/L; neutréfilos: LLN a? 1,0 x
10° células/L; linfopenia: LLN a?0,5 x 10° célulag/L. ¢Leve: hemoglobina: 29,5 g/dL a 13,0 g/dL
[varones] y 29,5 g/dL a12,0 g/dL [mujeres]; plaguetas: LLN a 75 x 109 células/L neutrdfilos: LLN a?1,5
x 109 células/L; linfopenia: LLN a?0,8 x 10° células/L. §Moderado: hemoglobina: ?8,0 g/dL a9,5 g/dL;
plaguetas: 75 a50 x 10° células/L; neutrdfilos: 1,5-1,0 x 10° células/L; linfopenia: 0,8-0,5 x 109 células/L.
¢Grave: hemoglobina: 8,0 g/dL; plaguetas: 75 a 25 x 109 células/L; neutréfilos: 1,0 x 109 células/L ;
linfopenia: 0,5 x 10° células/L. BL: basal; FIL: filgotinib; n/a: no aplicable.

Conclusiones: En este andlisis del subgrupo de FINCH2, la mayoria de pacientes con niveles basales
normal es de hemoglobina, plaquetas, linfocitos y neutréfilos los mantuvieron durante las més de 24 semanas
de tratamiento de FIL. De los pacientes con niveles de referencia de hemoglobina |eve-moderadamente bajos,
> 9% cambiaron hacia la normalizacion de los niveles de hemoglobina. Se observaron patrones de mejora
similares desde el nivel basal paralos recuentos de plaquetas, linfocitos y neutréfilos. Estos resultados
sugieren que FIL no aumenta laincidencia de anemia, trombocitopenia o leucopenia en los pacientes que
accedieron al estudio con RA activa, apesar de las terapias biol bgicas anteriores.

Codigo EUDRACT: 2016-000569-21.
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