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Resumen

Introduccion: El filgotinib (FIL) es un inhibidor de janus quinasas 1 selectivo y oral que ha
demostrado su efectividad y buena tolerancia en pacientes con distintas enfermedades inflamatorias.
DARWIN 3 (D3) es un estudio abierto, en curso, de extension a largo plazo de fase 2b que evalta la
seguridad y eficacia de FIL en artritis reumatoide (AR).

Métodos: Pacientes con AR y respuesta inadecuada a metotrexato (MTX) que completaron los
estudios de 24 semanas DARWIN 1 (D1: FIL+MTX) o DARWIN 2 (D2: FIL monoterapia) participaron
en D3. Los pacientes recibieron FIL 200 mg/dia o 100 mg/dia. Se presenta el andlisis preliminar en
la semana 156 (S156). La tasa de eventos esta calculada como eventos totales/anos totales de
exposicion a FIL.

Resultados: 877 pacientes completaron D1 y D2. 739 pacientes se reclutaron para D3 (497: D1;
242: D2). La mayoria eran mujeres: 81,5%/81,8%; blancas: 75,3%/74,8%; y de edad media: 53/52
anos (D1/D2). En la S156, 59,9% de pacientes permanecieron en el estudio. Los motivos mas
frecuentes para suspension fueron: eventos adversos (AEs: 26,5%), solicitud del paciente (9,1%). La
exposicion total a FIL fue de: 2.203 pacientes-afio; exposicion media + DE: 3,04 + 1,22 afios
(FIL+MTX) y 2,86 + 1,21 afios (FIL monoterapia). Los AEs surgidos durante el tratamiento (TEAE):
419 (84,3%) pacientes en FIL+MTX y 203 (83,9%) pacientes en FIL monoterapia; TEAE graves: 45
(9,1%) y 33 (13,6%) pts, respectivamente. Las tasas de AEs de interés especial permanecieron bajas
en la S156 (tabla). Se registraron 5 muertes (FIL+MTX: 2, FIL monoterapia: 3), 0 tras la S132. Se
mostro eficacia clinica en la S156 en FIL+MTX y FIL monoterapia respectivamente medido en
ACR20 (87,2%/89,7%), ACR50 (72,4%/63,0%), ACR70 (45,5%/40,0%), DAS28(CRP) < 3,2
(69,0%/64,7%) y DAS28 (CRP) < 2,6 (53,4%/45,6%).
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Tabla. Tasas de eventos adversos en las semanas 132 y 156

Semana 132* Semana 156°
FIL+MTX FIL monoterapia FIL+MTX FIL monoterapia®
n=500 n=224 n=497 n=242
__[PYE=1443) (PYE=599) (PYE=1511) (PYE=692)

Eventos/100 PYE (# eventos)?
Herpes
z6slar 1.5(21) 1,5(9) 1.5(23) 1.6 (11)
Infecciones 08011 1.7 (10) 0.9(13) 2,0(14)
graves
Meoplasias
malignas sin 0.6 (8) 0.7 (4) 0.4 (6) 0,7 (5)
incluir
NMSC
Trombosis
venosa
profunda y 0.1(2) 0 0.1(2) 0
embaolismo
pulmonar
Tuberculosis 0 0 1] 0
activa

El grupo *FIL+MTX inchuyo pts que recibieron MTX durante, al menos, el 50% del tiempo gue recibieron FIL en el
estudio principal y DARWIN 3

*DARWIN 1. Pacientes con FIL+MTX, DARWIN 2: FIL monolerapia

“19 pacientes de DARWIN 2 iniciaron MTX durante DARWIN 3 pero se categorizaron como FIL monolerapia

€] andlisis preliminar de la semana 132 incluye evenios adversos que se dieron en la dosificacion de pre-FIL v
duranie/después de FIL. El andlisis preliminar de |a semana 156 solo incluye eventos adversos que empezaron con
la dosificacion durante/después de FIL.

FIL, filgotinib; MTX; metotrexalo; NMSC, cancer de piel no melanoma; PYE, paciente-afios de axposicidn

Conclusiones: FIL ha tenido buena tolerancia; no surgieron nuevas senales de seguridad. No se
observaron diferencias en seguridad en pacientes que recibieron FIL+MTX o FIL monoterapia. Se
mantuvo la eficacia hasta la S156 en ambos grupos de tratamiento.
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