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Resumen

Introduccion y objetivos: Filgotinib (FIL), un inhibidor selectivo y potente de las Janus cinasas 1
(JAK1) de administracion oral, ha demostrado una buena eficacia y tolerancia en el tratamiento de la
artritis reumatoide (RA). El objetivo de este estudio es comparar la eficacia y la seguridad de FIL
con y sin metotrexato (MTX) en pacientes con RA que no recibieron terapia con MTX. FINCH3 fue
aprobado por los comités éticos centrales o individuales en cada pais participante.

Métodos: Este estudio con control activo y doble ciego de fase 3 aleatorizé a pacientes con RA
activa moderada a grave (2:1:1:2) con FIL 200 mg diarios + MTX semanal (hasta 20 mg), FIL 100
mg + MTX, FIL 200 mg (+placebo [PBO]), o MTX (+PBO) durante un maximo de 52 semanas; se
presentan los resultados hasta la semana 24. La variable de desenlace primaria de eficacia era la
proporcion de pacientes que lograsen una respuesta ACR20 en la semana 24. Las evaluaciones
adicionales incluyeron respuestas ACR50 y ACR70; la puntuaciéon de DAS28-CRP de < 3,2y < 2,6,y
los cambios en mTSS (van der Heijde) y en HAQ-DI, SF-36 PCS, y FACIT-Fatigue. Los resultados de
seguridad incluyeron tipos y tasas de eventos adversos (AE). Se uso el ajuste de regresion logistica
en los factores de estratificacion con imputacion en pacientes que no responden para la
comparacion de tratamiento para la respuesta de ACR y otras variables de desenlace binarias. Se
uso el ajuste del modelo de efectos mixtos para el valor de referencia, los factores de estratificacion,
el tratamiento, la visita y el tratamiento por interaccion de visita como efectos fijos con casos
observados para las variables de desenlace continuas.

Resultados: De 1.252 pacientes aleatorizados, 1.249 recibieron el medicamento del estudio (416
FIL 200 mg + MTX; 207 FIL 100 mg + MTX; 210 FIL 200 mg monoterapia; 416 MTX monoterapia) y
se analizaron; 1,130 completaron la semana 24. La mayoria (76,9%) eran mujeres; el tiempo medio
desde el diagnostico de RA era de 2,2 anos (una mediana de 0,4 afios); media (desviacion estandar
[SD]) DAS28-CRP fue de 5,7 (1,0); y 35,9% usaban esteroides orales al inicio. En la semana 24, un
numero significativamente mayor de pacientes de FIL 200 mg + MTX (81,0%; p < 0,001) y FIL 100
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mg + MTX (80,2%; p < 0,05) lograron una respuesta ACR20 comparada con la monoterapia MTX
(71,4%) (tabla 1). Comparado con MTX en monoterapia, hubo un nimero mayor de pacientes que
recibi6 FIL con o sin MTX que logro6 respuestas ACR50 y ACR70, DAS28-CRp < 2,6 y< 3,2, e
informaron de mejoras SF-36 PCS (tabla 1). EI comienzo de la actividad fue rapido, con un nimero
significativamente mayor de pacientes que lograron ACR50 y DAS28-CRp < 2,6 con FIL comparado
con MTX en la semana 2. El perfil de seguridad de FIL fue consistente con estudios anteriores hasta
la semana 24 (tabla 2).

Tabla 1. Resultados de eficacia en la semana 24
FIL 200 mg QD + FIL 100 mg QD + FIL 200 mg en

MTX MTX monoterapia una MTX monoterapia
semanalmente (N semanalmente (N vez al dia (N = semanal (N = 416)
= 416) = 207) 210)

ACR20,% 81,0%*x 80,2 78,1 71,4

ACR50,% 61,5%* 57,0%* 58,1*x" 45,7

ACR70,% 43,8%F* 40, 1% 40,080k~ 26,0

DAS28-CRP = 4 gunen 62,850k~ 60,070k~ 16,2

3,2,%

DAS28-CRP > 2,6% 54,1%** 42 Lk 42 4k 29,1

mTSS, cambio

medio respectoa 0,20 0,22 -0,04**~ 0,52

BL

HAQ-DI, cambio

medio respectoa  -0,94*** -0,90** -0,89*~ -0,79

BL

SF-36 PCS, cambio

medio respectoa  12,3¥*" 11,1*~ 10,4 9,7

BL

FACIT-Fatigue,

cambio medio 10,6 11,4 10,2 10,1

respecto a BL

*Todos los pacientes que se aleatorizaron y recibieron, al menos, una dosis del medicamento del
estudio, se incluyeron en los andlisis de eficacia. *p < 0,05 vs MTX monoterapia; **p < 0,01 vs MTX
monoterapia; **p < 0,001 vs MTX monoterapia; ~Comparacion sin ajustar a la multiplicidad.
ACR20/50/70, mejora del 20%/50%/70% en los criterios del American College of Rheumatology;
ADA: adalimumab; BL: basale; DAS28-CRP: Puntuacion de actividad de la enfermedad basado en 28
articulaciones con proteina C reactiva; FIL: filgotinib; FACIT: Evaluacion funcional para el
tratamiento de enfermedades crénicas; HAQ-DI: Indice de discapacidad del cuestionario de
evaluacion de la salud; mTSS: puntuacion total Sharp modificada; QD: una vez al dia; SF-36 PCS:
Cuestionario breve SF-36 componente fisico.

Tabla 2. Eventos de seguridad de interés hasta la semana 24
FIL 200 mg QD + FIL 100 mg QD + FIL 200 mg una

Pacientes con MTX MTX vez al dia MTX monoterapia

evento, n (%) semanalmente (N semanalmente (N monoterapia (N = semanal (N = 416)
= 416) = 207) 210)

AE graves 17 (4,1) 5(2,4) 10 (4,8) 12 (2,9)

Infecciones graves 4 (1,0) 2 (1,0) 3(1,4) 4 (1,0)

Herpes zdster 2 (0,5) 1(0,5) 1 (0,5) 2 (0,5)

MACE adjudicados 2 (0,5) 0 1(0,5) 2 (0,5)



Eventos

trombadticos 0 0 0 1(0,2)
VEenosos

Malignidades 0 0 0 1(0,2)
Muertes 1(0,2)* 0 0 0

*La causa de la muerte fue miocardiopatia por lupus. AE, evento adverso; FIL, filgotinib; MACE,
evento cardiovascular adverso importante; QD, una vez al dia.

Conclusiones: El inhibidor de JAK1, FIL, en combinacién con MTX condujo a mejoras significativas
en los indicios de RA, en la funcidn fisica y en los resultados reportados por los pacientes,
comparado con el uso en solitario de MTX y fue bien tolerado por los pacientes con RA activa
temprana que no habian sido tratados con MTX. Se produjo una respuesta clinicamente significativa
a FIL a partir de la semana 2 del inicio del tratamiento.
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