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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
inflamatoria de etiologia autoinmune que se caracteriza por
la inflamacién crénica de la membrana sinovial, la cual
conduce a la destruccion progresiva de las estructuras
articulares. La sintomatologia tipica consiste en dolor,
tumefaccion, y rigidez articular junto a sensacion de
malestar general cansancio, febricula y ligera pérdida de
peso. Si la enfermedad se deja sin tratamiento hay una
tendencia a la limitacion funcional de las articulaciones
afectadas. Pueden aparecer también manifestaciones extra-
articulares (n6dulos subcutaneos, serositis, vasculitis, 0jo
seco o escleritis), asi como otras enfermedades asociadas
(afecciones cardiovasculares, hipertensién, osteoporosis o
diabetes) (1).

La AR es una enfermedad con una prevalencia mundial
deentre el 0,2 y el 1,2%, y mayor frecuencia en mujeres que
en varones (relacién 3:1) (2). En Espafia, el estudio
EPISER2016 situa la prevalencia de AR en la poblacién
general adulta en 0,82% (3). Por otro lado, el estudio SERAP
establece la incidencia anual de AR en Espafia en
8,3/100.000 adultos mayores de 16 afios, siendo
11,3/100.000 para las mujeres y 5,2/100.000 para los
varones (4).

La AR representa un problema de salud relevante tanto
para el propio paciente como para la sociedad y el Sistema
Nacional de Salud (5).

La estrategia de tratamiento actual tiene como objetivo
conseguir la remision clinica de la enfermedad o, en su
defecto lograr la minima actividad clinica posible, utilizando
un indice validado de seguimiento de la enfermedad
(Disease Activity Score [DAS28], Clinical Disease Activity
Index [CDAI] y la escala ACR) y realizando Vvisitas
frecuentes hasta alcanzar este objetivo (estrategia de
tratamiento hasta el objetivo o “treat to target”). Dada la
complejidad de la AR, se recomienda un abordaje
multidisciplinar orientado a una rapida instauracion del
tratamiento para reducir la discapacidad y morbilidad de la
enfermedad (6,7).

El abordaje terapéutico inicial debe ir dirigido al control
de la sintomatologia. Se recomienda empezar el tratamiento
precoz con un farmaco antirreumético modificador de la
enfermedad (FAME). En caso de utilizar corticoides,
siempre debe ser en combinacién con un FAME (6) y
siempre con la intencién de retirarlos o usarlos a la menor
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dosis posible cuando la situacion clinica del paciente lo
permita.

Los FAME son farmacos de accion lenta con diferentes
mecanismos de accidn que se utilizan en la AR para reducir
la inflamacion, aliviar los sintomas como el dolor y evitar la
progresion del dafio estructural. Los FAME se dividen en
dos grandes grupos: sintéticos y bioldgicos. A su vez, los
sintéticos se dividen en FAME sintéticos convencionales
(FAMEsc) (metotrexato [MTX], leflunomida,
hidroxicloroquina, sulfasalazina) y FAME sintéticos
dirigidos (FAME sd) (inhibidores de las quinasas de Janus
[JAK]: tofacitinib, baricitinib, upadacitinib). Los FAME
bioldgicos se agrupan en inhibidores del factor de necrosis
tumoral o anti-TNF (adalimumab, certolizumab, etanercept,
golimumab, infliximab); bloqueadores de la activacion de
los linfocitos T (abatacept); anti-CD20 (rituximab); anti-
interleuquina 6 (tocilizumab, sarilumab) (7), (Tabla 1 del
Anexo).

MTX es el farmaco de eleccidon en el primer escalon de
tratamiento en los pacientes con AR. En pacientes que
fracasan a MTX en monoterapia, se recomienda utilizar otro
FAME convencional en terapia secuencial o en terapia
combinada o bien afiadir un FAME sintético dirigido o un
bioldgico, todo ello atendiendo a las caracteristicas del
paciente y/o presencia de factores de mal prondstico (6).

FILGOTINIB (JYSELECA®)

Filgotinib esta indicado para el tratamiento de la AR
activa de moderada a grave en pacientes adultos con
respuesta inadecuada o intolerancia a uno o0 mas FAME. Se
puede utilizar en monoterapia 0 en combinacién con MTX
(8).

La dosis recomendada es de 200 mg una vez al dia, por
via oral, con o sin alimentos. Se encuentra disponible en
comprimidos recubiertos con pelicula de 100 y 200 mg. Se
recomienda tragar los comprimidos enteros.

Se recomienda una dosis inicial de 100 mg una vez al dia
en pacientes de 75 afios 0 mas y en pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave.

Filgotinib no requiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve o insuficiencia hepatica leve o
moderada (Child-Pugh A o B). No se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia renal terminal, insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh C) ni en menores de 18 afios.



Su uso esta contraindicado en pacientes con tuberculosis
activa o infecciones graves activas y durante el embarazo.
En pacientes con tuberculosis latente se debe iniciar un
tratamiento  antimicobacteriano antes de iniciar el
tratamiento con filgotinib (8).

Farmacologia (8)

Filgotinib es un inhibidor competitivo y reversible para
adenosin trifosfato (ATP) de la familia de las quinasas de
Janus (JAK), enzimas intracelulares que transmiten sefiales
derivadas de las interacciones de las citoquinas o del
receptor del factor de crecimiento sobre la membrana
celular. Estas enzimas estan involucradas en una amplia gama
de procesos celulares como la inflamacidn, la hematopoyesis
y la funcién inmune. Filgotinib inhibe de manera preferente
JAK1 y JAK1/JAKS3, permitiendo asi la modulacion de la
respuesta inflamatoria e inmune

Eficacia (8,9)

La eficacia de filgotinib se evalud en tres estudios fase
111, multicéntricos, aleatorizados y doble-ciego en los que se
estudiaron dosis diarias de filgotinib de 200 mg y 100 mg
(Tabla 1). Uno de ellos utilizd adalimumab como
comparador activo, ademds de un brazo con placebo
(FINCH-1), otro fue controlado con placebo (FINCH-2) y
otro con MTX como comparador activo (FINCH-3) (10-12).

Como criterio de inclusion, los pacientes debian
presentar AR con actividad moderada-grave segun los
criterios de respuesta del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR)/ Liga Europea frente al Reumatismo
(EULAR).

En los tres estudios el objetivo fue demostrar la
superioridad de filgotinib, utilizando como variable
principal la proporcion de pacientes que alcanzaron una
respuesta de mejora del 20% del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR20) en la semana 12 (FINCH-1 y
FINCH-2) y en la semana 24 (FINCH-3).

Todos los estudios valoraron la eficacia en el tratamiento
de signos y sintomas mediante las escalas ACR y DAS28
(Disease Activity Score), la actividad clinica mediante el
indice CDAI (Clinical Disease Activity Index) y la funcion
fisica a través del indice HAQ-DI (Health Assessment
Quality-Disability Index). FINCH-1 y FINCH-3 afiadieron
una valoracion radiografica del dafio estructural mediante el
mTSS (modified Total Sharp Score). Otras variables de
calidad de vida incluidas fueron: valoracién del componente
fisico y mental con la encuesta de salud SF-36 (Short Form
Health Survey) y el grado de fatiga mediante la escala
FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy Fatigue) (Tabla 1).

La duracién de los estudios fue de 52 semanas para
FINCH-1 y FINCH-3, y de 24 semanas para FINCH-2. El
estudio FINCH-1 incluyé una nueva aleatorizacién en la
semana 24 para aquellos pacientes tratados con placebo, que
pasaron a recibir filgotinib 100 mg o0 200 mg diarios hasta la
semana 52.

Con respecto a tratamientos previos, la poblacion
incluida en cada estudio tenia las siguientes caracteristicas:
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-FINCH-1: pacientes con respuesta inadecuada a MTX.
Se compar6 el tratamiento de MTX en combinacion con
filgotinib a diferentes dosis, frente a MTX en combinacién
con adalimumab y frente a MTX con placebo.

-FINCH-2: pacientes con respuesta inadecuada a
FAMED. En este estudio todos los pacientes estaban en
tratamiento con FAMEsc, el 82 % con MTX, y se afiadio
como tratamiento concomitante filgotinib o placebo. La
exposicion a tres 0 mas FAMEDb represent6 un 23,5% en la
poblacioén incluida.

-FINCH-3: pacientes naive a MTX. En este estudio los
pacientes recibieron filgotinib en combinacién con MTX,
filgotinib en monoterapia 0 MTX en monoterapia. La
cloroquina y la hidroxicloroguina estaban permitidas como
tratamiento concomitante (supuso un 9,4% de la poblacién
incluida).

La eficacia a largo plazo fue evaluada en el estudio
FINCH-4, un estudio fase 11l de extensién a largo plazo de
hasta 6 afios para pacientes que habian completado uno de
los otros estudios fase 111 (FINCH-1, FINCH-2 o FINCH-3).
Los datos de seguridad y eficacia de este estudio ain no han
sido presentados.

Resultados

Teniendo en cuenta los tres estudios, se incluyeron un
total de 3.452 pacientes con una media de edad de 54 afios,
siendo la mayoria mujeres (80%). En la inclusion, la media
en la DAS28-PCR fue de 5,7 (FINCH-1 y FINCH-3) y 5,9
(FINCH-2). Los pacientes con anticuerpos anti-CCP
positivos fueron un 79,2%, 70,7% y 67,9% para FINCH-1,
FINCH-2 y FINCH-3, respectivamente.

Los andlisis comparativos se muestran en la Tabla 2 del
Anexo “Extraccion y expresion de resultados en variables
binarias en el IPT”.

Respuesta clinica

En los tres estudios una proporcion significativamente
mayor de pacientes tratados con filgotinib 200 mg mas MTX
u otro FAMEsc alcanz6 baja actividad de la enfermedad
(DAS28-PCR <3,2) y/o remision (DAS28-PCR <2,6) en las
semanas 12 y 24 en comparacién con placebo 0 MTX. En
cuanto a DAS28-PCR < 3,2, filgotinib 200 mg fue no
inferior a adalimumab en la semana 12 en el estudio FINCH-
1, tomando como criterio de no inferioridad un 50% del
efecto de adalimumab (datos disponibles en la Tabla 2 del
Anexo).

Se observaron tasas significativamente mayores de
respuesta que placebo o MTX para ACR20 a la semana 2.
La respuesta se mantenia a la semana 52.

Filgotinib 200 mg tuvo como resultado mejorias en
todos los componentes individuales de la ACR, incluidos el
nimero de articulaciones dolorosas e inflamadas, las
evaluaciones globales del paciente y del médico, la
evaluacion del dolor y la PCR de alta sensibilidad, en
comparacion con placebo o MTX.

En el estudio FINCH-2, los resultados generales indican
que filgotinib administrado ademas de un FAMEsc a



pacientes con respuesta inadecuada a FAMEb es mejor que
el placebo y el efecto se observa desde la semana 2-4 hasta
la semana 24. Estos resultados parecen consistentes
independientemente del ndmero de exposiciones previas a
un FAMEDb y del mecanismo de accién de este.

Respuesta radiolégica

En los estudios FINCH-1 y FINCH-3, la inhibicién de la
progresion del dafio estructural articular se evalué mediante
el indice total de Sharp modificado (mTSS, por sus siglas en
inglés) y sus componentes, el indice de erosién y el de
estrechamiento del espacio articular, en las semanas 24 y 52.

En la inclusion, la proporcién de pacientes con
puntuacion de erosion >0 fue de 84,9% (FINCH-1) y 94,3%
(FINCH-3).

En el estudio FINCH-1 en pacientes con respuesta
inadecuada a MTX, la combinacidn de filgotinib con MTX
resultd en una inhibicion estadisticamente significativa de la
progresion del dafio estructural articular en comparacion con
placebo mas MTX en la semana 24. En comparacion con
adalimumab, el cambio medio desde el inicio en la
puntuacion mTSS fue menor (es decir, mejord) para
filgotinib 200 mg en la semana 52. En el estudio FINCH-3,
el cambio medio desde el inicio en la puntuacion mTSS fue
menor en los tres grupos de filgotinib en comparacion con el
grupo de MTX en monoterapia en la semana 52 (Tabla 2).

Funcion fisica y otras variables

Filgotinib 200 mg resulté en una mejoria significativa de
la funcién fisica, evaluada mediante el cambio en el HAQ-
DI desde el estado basal (8).

Con respecto a la calidad de vida, los pacientes tratados con
filgotinib 200 mg mas MTX u otro FAMEsc demostraron
una mejoria en la calidad de vida (medida con el cuestionario
SF-36) y en la fatiga (medida con la escala de FACIT-F) a
las 12 y 24 semanas en comparacion con MTX o placebo
méas MTX/FAMEsc.

Evaluaciones por otros organismos

NICE (National Institute for Health and Care Excellence,
Reino Unido) (13)

Filgotinib en combinacién con MTX se recomienda
€omo una opcién en adultos:

1. cuya enfermedad ha respondido inadecuadamente a la
terapia intensiva con 2 o mas FAMEsc, solo si: la
enfermedad es moderada o grave (DAS28 de 3,2 0 mas)

2. cuya enfermedad ha respondido inadecuadamente o
que no pueden usar otros FAME, incluido al menos 1 FAME
bioldgico, solo si: la enfermedad es grave (un DAS28 de méas
de 5,1) y no pueden usar rituximab
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Tabla 1. Resumen del disefio de los estudios pivotales

Nombre | Poblacién Brazos de Resumen principales medidas de
(n) tratamiento resultado
e Filgotinib 200mg |e Variable principal: ACR20 en la
o Filgotinib 100 mg | semana 12.
o Adalimumab 40 [+ Remision clinica (DAS28-PCR<
mg 2,6) en la semana 24.
e Placebo » Baja actividad de la enfermedad
(DAS28-PCR < 3,2) en la semana
FINCH-1IMTX-RI Irratamiento 12.
(1755) concomitante con e Progresion radioldgica (mTSS) en
MTX. la semana 24.
o Funcion fisica (HAQ-DI) en la
semana 12.
o ACR50/70
o CDAI
e Filgotinib 200 mg | Variable principal: ACR20 en la
e Filgotinib 100 mg | semana 12.
o Placebo  Baja actividad de la enfermedad
(DAS28-PCR < 3,2) en la semana
[Tratamiento 12.
FINCH-2[FAMEDb-RI [concomitante con e Funcion fisica (HAQ-DI) en la
(448) FAMEcs. semana 12.
* Remision clinica (DAS28-PCR<
2,6)
o SF-36
o FACIT-F
o CDAI
e Filgotinib 200 mg (e Variable principal: ACR20 en la
+MTX semana 24.
e Filgotinib 100 mg (e Funcién fisica (HAQ-DI) en la
MTX-naive| tMTX semana 24.
FINCH-3 (1249) e Filgotinib 200 mg [e Remisi6n clinica (DAS28-PCR
o MTX <2,6) en la semana 24.
o Progresion radiol6gica (mTSS) en
la semana 24.

ACR20 (o 50/70) = mejoria >20% (o >50/70%) segiin el American College of
Rheumatology; CDAI= indice de actividad clinica; PCR= proteina C reactiva;
DAS-28= escala de actividad de la enfermedad; FACIT-F= evaluacion
funcional de la terapia de enfermedades cronicas-fatiga; FAMEsc= farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales;
FAMEb= farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad bioldgicos;
HAQ-DI= indice de discapacidad del cuestionario de evaluacién de la salud;
mTSS= indice total de Sharp modificado; RI= respuesta inadecuada; SF-36=
encuesta de salud SF-36.

Tabla 2. Cambios radiolégicos

FINCH-1 (MTX-RI) FINCH-3 (MTX-naive)

Tratamiento

FIL FIL FIL FIL
200mg|100mg| ADA | PBO |200mg|100mg| FIL
+MTX|+MTX|[+MTX[+MTX|[+MTX|+MTX| 200mg | MTX

ImTSS, cambio medio desde el estado basal

Semana24 | 0,13 | 0,17 | 0,16 | 0,37 | 0,21 | 0,22 | -0,04 | 0,51

Semana52 | 0,21 | 0,50 | 0,58 031023 | 033 | 081

Proporcion de pacientes SIN progresion radioldgica (a)

Semana 24 | 88% | 86% | 86% | 81% | 81% | 77% | 83% | 72%

Semana 52 | 88% | 81% | 82% 81% | 76% | 77% | 71%

ADA= adalimumab; MTX= metotrexato; FIL= filgotinib; PBO= placebo;
RI= respuesta inadecuada; mTSS= indice total de Sharp modificado
(modified Total Sharp Score).

a- La ausencia de progresion se define como un cambio <0 en el mTSS.




3. cuya enfermedad ha respondido de manera
inadecuada a rituximab y al menos a 1 FAME biol6gico, solo
si: la enfermedad es grave (un DAS28 de mas de 5,1)

En estos casos filgotinib se puede utilizar como
monoterapia cuando MTX estd contraindicado o si el
paciente no puede tolerarlo.

HAS (Haute Autorité de Santé, Francia) (14)

Considera que el beneficio real sélo es importante en
mujeres con artritis reumatoide activa de moderada a grave
que han tenido una respuesta inadecuada, o intolerancia, a
uno o mas FAME. No obstante, teniendo en cuenta la no
inferioridad de filgotinib en combinacion con MTX frente a
adalimumab en combinacion con MTX en segunda linea de
tratamiento, la falta de comparacion con las alternativas
disponibles en tercera linea (en particular otros anti-TNF,
anti-IL6, abatacept y rituximab), y las incertidumbres en
términos de tolerancia a largo plazo, en particular en relacion
con el riesgo infeccioso identificado y los posibles riesgos
cardiovasculares, tromboembdlicos 'y  cancerigenos,
considera que filgotinib no mejora el beneficio prestado en
la estrategia de manejo para la artritis reumatoide activa
moderada a grave en mujeres que han tenido una respuesta
inadecuada, o intolerancia, a uno o mas FAME. Esta
conclusion es igual que para el resto de inhibidores JAK.

En hombres, el beneficio clinico es insuficiente para
justificar su financiacion, a la espera de los resultados de los
estudios clinicos en curso que evalGan el efecto de filgotinib
sobre la espermatogénesis.

IQWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Alemania) (15)

Considera un indicio de beneficio afiadido al tratamiento
en primera linea con FAME bioldgicos o FAME sintéticos
dirigidos en combinacién con MTX. En otras condiciones el
beneficio no ha sido probado.

No hay evaluaciones disponibles ni en la FDA ni en la
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health). Tras el rechazo provisional por parte de estas
agencias, la compafiia decidié retirar la solicitud de
autorizacion.

Seguridad (8,9)

La seguridad de filgotinib se evalud teniendo en cuenta
los datos agrupados de todos los estudios fase Il (cinco
estudios, incluyendo una extension a largo plazo) y fase 1ll
(cuatro estudios, incluyendo una extension a largo plazo).
Asi, un total de 4.120 pacientes recibieron al menos una
dosis de filgotinib, con 2.928 pacientes expuestos al farmaco
durante un afio.

Se excluyeron de los estudios clinicos los sujetos con
alto riesgo de enfermedad cardiovascular, los sujetos con
antecedentes de neoplasia maligna o perforaciones
gastrointestinales y los sujetos con deterioro grave de la
funcion renal o hepatica.

La frecuencia de efectos adversos en las primeras 12
semanas fue de 47% para filgotinib 200 mg, 44% para
filgotinib 100 mg, 40% para adalimumab y 44% para el
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conjunto de otros tratamientos (MTX, otros FAMEsc o
placebo). La frecuencia de efectos adversos graves fue 2,4%
y 2,7% para filgotinib 200 mg y 100 mg, respectivamente
(vs 2,8% para adalimumab y 1,8% para el resto de
tratamientos).

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas
a las 12 semanas fueron: nasofaringitis (3,5% y 2,4% para
filgotinib 200 mg y filgotinib 100 mg, respectivamente);
infeccion del tracto respiratorio superior (3,3% y 2,5%);
nauseas (3,5% y 2,3%); cefalea (2,8% y 2,2%); hipertension
(2,2% y 1,5%); infeccién del tracto urinario (1,7% y 1,8%)
y bronquitis (1,3% y 1%).

En los datos finales de la poblacion agrupada de los
estudios fase Il y Ill, se observaron acontecimientos
adversos con una frecuencia similar para filgotinib 200 mg
(78,1%), adalimumab (73,5%) y MTX en monoterapia
(73,3%). Las tasas de incidencia ajustada por exposicion se
muestran en la Tabla 3. Las comparaciones se ven
obstaculizadas por agrupar datos de ramas de diferentes
ensayos y por la diferente exposicion a los farmacos. En
general, las diferencias entre todos los grupos de tratamiento
analizados son pequefias, con intervalos de confianza
superpuestos, y no se observan dependencias de la dosis para
los efectos adversos mas relevantes como infecciones
graves, eventos cardiovasculares graves (MACE) o
neoplasias malignas.

La Tabla 4 muestra los resultados de las comparaciones
directas de las ramas con tratamiento activo de los ensayos
clinicos.

La neumonia fue el efecto adverso grave mas notificado
en todos los grupos de tratamiento.

La tasa de mortalidad fue numéricamente superior para
filgotinib 200 mg, frente a filgotinib 100 mg y adalimumab.

A continuacion, se describen las reacciones adversas de
especial interés.

MACE (por sus siglas en inglés, Mayor Adverse
Cardiovascular Event)

Los MACE se definieron como muerte cardiovascular e
infarto de miocardio o ictus no fatales.

Se notificaron seis muertes por causa cardiovascular en
los pacientes tratados con filgotinib 200 mg y cuatro en los
tratados con filgotinib 100 mg, todos ellos con factores de
riesgo cardiovascular (obesidad, hipertension,
hiperlipidemia, edad avanzada).

Infecciones (general)

En el estudio FINCH-1 la frecuencia de infeccion a lo largo
de 52 semanas fue del 43% con filgotinib 200 mg, del 40%
con filgotinib 100 mg y del 40% con adalimunab (10). En el
estudio FINCH-3 controlado con MTX, la frecuencia de
infeccion a lo largo de 52 semanas en los grupos tratados con
filgotinib 200 mg en monoterapia y filgotinib 200 mg mas
MTX fue 36% para ambos, 37% para filgonitib 100 mg +
MTX, frente a 38% en el grupo tratado con MTX (12).

Tabla 3. Tasas de acontecimientos adversos por 100
pacientes-afio
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FIL 200mg|FIL 100mg|ADA+MTX| MTX | Placebo
4048 PA | 2033 PA | 290 PA |356 PA | 302 PA
Acontecimientos 438 56,1 824 | 856 | 1409
ladversos
IAcontecimientos
ladversos graves 6.3 8.2 7.6 7.9 103
IAbandonos del
tratamiento por 59 47 6,2 7,0 7,9
efectos adversos
Muerte 0,5 0,3 0,3 0,0 0,7
MACE 0,5 0,6 0,3 0,6 1,0
Muerte de causa
cardiovascular 01 0.2 0.0 0.0 0.0
Infecciones 26,5 31,9 44,5 44,1 55,2
Infecciones graves 1,7 25 34 2,2 23
Neumonia 0,4 0,5 0,7 0,8 NR
Herpes zoster 1,8 1,1 0,7 1,1 1,0
Infeccm.nes 01 02 07 0.6 00
oportunistas
[Tromboembolismo 02 0.0 03 0.6 07
enoso
IADA= adalimumab; MTX= metotrexato; FIL= filgotinib; PBO= placebo;
PA=pacientes-afio: MACE= muerte cardiovascular e infarto de miocardio o
ictus no fatales; NR=no reportado

Tabla 4. Acontecimientos adversos en comparaciones
directas en la semana 52 (10,12)

FINCH-1 (MTX-RI) FINCH-3 (MTX-naive)

AL 1 FL FIL [ FIL | FIL [MTX
200mg | 100mg | ADA 200mg| 100mg |200mg
+MTX | +MTX [+MTX[*MTX| +MTX

% pacientes con
acontecimientos | 74,1 729 | 735 | 76 79 68 73
ladversos

% pacientes con
lacontecimientos 74 8,3 6,8 6 6 8 7
ladversos graves

MTX= metotrexato; FIL= filgotinib

En cuanto a las infecciones graves, en los estudios con
FAMEsc como tratamiento de base controlados con placebo,
la frecuencia de infeccion grave a lo largo de 12 semanas en
el grupo tratado con filgotinib 200 mg fue de 1,0% frente a
0,6% en el grupo tratado con placebo. En el estudio FINCH-
3 controlado con MTX, la frecuencia de infeccién grave a lo
largo de 24 semanas en los grupos tratados con filgotinib 200
mg en monoterapia y filgotinib 200 mg mas MTX fue de 1,4
% y 1%, respectivamente, frente a 1% en el grupo tratado
con MTX.

Comparando filgotinib 200 mg y 100 mg con placebo,
las frecuencias a las 12 semanas fueron: nasofaringitis (3,5%
y 2,4% vs. 2,4%), infeccion del tracto respiratorio superior
(3,3% y 2,5% vs. 1,8%), infeccion tracto urinario (1,7% y
1,8% vs. 0,9%), entre otras.

Las tasas globales de infecciones graves para ambos
grupos de filgotinib fueron inferiores a la de adalimumab.
Para filgotinib 200 mg no hubo diferencias entre la
administracién en combinacién con FAMEsc y en
monoterapia, pero para la dosis de 100 mg la tasa fue
practicamente el doble para la administracion en
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monoterapia en comparacién con la combinacion filgotinib
100 mg + FAMESsc.

Herpes zoster

Los casos de herpes zoster fueron numéricamente
superiores en los pacientes tratados con filgotinib frente al
resto de comparadores.

Tuberculosis

Se notificaron cuatro casos de tuberculosis: tres
pacientes estaban en el grupo de filgotinib 100 mg + MTX
en el estudio FINCH-4 y uno el grupo de adalimumab +
MTX en el estudio FINCH-1. Filgotinib esta contraindicado
en caso de tuberculosis activa o infecciones graves activas.

Infecciones oportunistas

La tasa global de infecciones oportunistas para filgotinib
a ambas dosis fue inferior en comparacion con adalimumab
y MTX.

Tromboembolismo venoso

Engloba la trombosis venosa profunda y el embolismo
pulmonar. La tasa de eventos en los pacientes tratados con
filgotinib a ambas dosis fue inferior a adalimumab y MTX.

Neoplasia maligna

No se dispone de datos suficientes para evaluar la
posible incidencia de neoplasias malignas tras la exposicion
a filgotinib. EIl riesgo observado hasta ahora no es superior
para filgotinib frente a los comparadores. Se estan llevando
a cabo evaluaciones de seguridad a largo plazo.

Perforaciones gastrointestinales

Se notificaron tres casos de perforacion intestinal en
sujetos que estaban en tratamiento con filgotinib 200 mg +
FAMEsc.

Fertilidad masculina

En estudios en animales se ha observado una
disminucion de la fertilidad, un deterioro de la
espermatogénesis y efectos histopatolégicos en los érganos
reproductores masculinos. Actualmente se desconoce el
efecto potencial de filgotinib sobre la produccion de esperma
y la fertilidad masculina en humanos. No se dispone de
informacion sobre la reversibilidad de estos efectos
potenciales. Antes de comenzar el tratamiento se debe
comentar con los pacientes varones el riesgo potencial de
reduccion de la fertilidad o infertilidad. Estos efectos no se
han observado con otros inhibidores de las enzimas JAK.
Hay en marcha dos estudios en hombres para evaluar estos
riesgos. Por este motivo se retird la solicitud de aprobacion
del farmaco por la FDA y en Francia s6lo esta financiado
para mujeres.

Valoracidn del beneficio clinico



En el estudio FINCH-1, las diferencias encontradas entre
los grupos de filgotinib y de placebo fueron estadisticamente
significativas y clinicamente relevantes. En conjunto, la
eficacia observada a corto plazo de las dos dosis estudiadas
de filgotinib ademas de MTX en la poblacién con respuesta
inadecuada a MTX tiene una clara relevancia clinica y una
magnitud similar al efecto del comparador activo
adalimumab.

En el estudio FINCH-2, filgotinib 200 mg o 100 mg
mostré superioridad frente a placebo para las variables
principales y secundarias. Para la actividad de la enfermedad
hubo una diferencia clara y clinicamente relevante entre
filgotinib (ambas dosis) y placebo.

En el estudio FINCH-3, la combinacion de filgotinib + MTX
logré una mejor eficacia en una poblacién no tratada con
MTX que el MTX en monoterapia.

DiscusIiON

Actualmente la guia de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia recomienda utilizar FAMEsc como
tratamiento de inicio, siendo MTX el medicamento de
eleccion. En los pacientes que no se obtiene una respuesta
adecuada al tratamiento con MTX, recomienda utilizar otros
FAMESsc en terapia secuencial o combinada o bien afiadir un
FAME bioldgico o un FAMEsd (inhibidor de la JAK) en
funcion de las caracteristicas del paciente y la presencia de
factores de mal pronostico (6).

Filgotinib es un inhibidor competitivo y reversible de las
quinasas de Janus (JAK1 y JAK1/JAK3), autorizado para el
tratamiento de AR activa moderada-grave en pacientes
adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a uno 0 mas
FAME, en monoterapia o en combinacién con MTX.

Su autorizacion de comercializacion esta basada en la
demostracion de eficacia de filgotinib (mas FAMEsc) en el
control de signos y sintomas, y en la mejoria de la actividad
funcional en pacientes con AR moderada-grave, con
respuesta inadecuada o intolerancia a MTX o FAMED. Por
lo tanto, desde la perspectiva de la practica clinica, los usos
actualmente autorizados constituyen una segunda 0 una
tercera linea de tratamiento.

La poblacion incluida en los estudios es representativa
de una poblacion con afectacion moderada-grave. Con
respecto a los tratamientos previos, el estudio FINCH-1
incluyd pacientes con respuesta inadecuada a MTX, el
estudio FINCH-2 pacientes con respuesta inadecuada a
FAMED y el estudio FINCH-3 pacientes naive a MTX. Este
Ultimo estudio proponia la utilizacion de filgotinib como
primera linea de tratamiento, pero esta solicitud fue
desestimada en base a los datos presentados y la totalidad de
datos sobre inhibidores de JAK hasta la fecha.

En la actualidad, el objetivo recomendado en las guias
es tratar para alcanzar cuanto antes la remision de la
enfermedad o una baja actividad inflamatoria. Es la
denominada estrategia de tratamiento hasta el objetivo o
“treat to target” (6), con lo que se pretende conseguir la
remision completa (o lo mas préximo a ella) de los signos y

[ Ministerio de Sanidad

Pagina 6 de 15

REvalMed SNS

sintomas, ya que se correlaciona con la prevencion del dafio
estructural y el mantenimiento de la actividad funcional a
largo plazo.

La variable principal ACR20 a las 12 semanas ya no es
la variable de eleccion segun las directrices de la EMA, que
recomienda las de baja actividad de la enfermedad y la
remision clinica (16). Teniendo en cuenta esto, las variables
relevantes para la evaluacion fueron secundarias en los
estudios. En los ensayos FINCH-1y FINCH-2, el porcentaje
de pacientes que alcanzaron remisién clinica (DAS28-
PCR<2,6 en la semana 12) tanto en segunda como en tercera
linea fue significativamente mayor para filgotinib 200 mg en
comparacion con placebo: 34% y 22% vs. 9 % y 8%,
respectivamente. En el estudio FINCH-1, este porcentaje fue
numéricamente mayor para filgotinib 200 mg frente a
adalimumab (34% vs. 24%). Sin embargo, filgotinib a dosis
de 100 mg diarios alcanzd unas tasas superiores al grupo
placebo en ambos estudios (24% y 25% vs. 9% y 8%,
respectivamente), pero no en comparacion con adalimumab,
donde el porcentaje de pacientes que alcanzaron remision
clinica fue igual en ambos grupos (24%). En cuanto al
porcentaje de pacientes que lograron baja actividad de la
enfermedad (DAS28-PCR<3,2 en la semana 12), filgotinib
200 mg (50%, 41%) y filgotinib 100 mg (39%, 37%) fueron
superiores a placebo (23%, 16%). En comparacion con
adalimumab (43%), filgotinib 200 mg fue superior (50%) y
filgotinib 100 mg fue inferior (39%).

Desde la semana 24 a la 52, la tasa de respondedores no
disminuyd en el grupo de filgotinib 200 mg, filgotinib 100
mg y adalimumab. La respuesta ACR20 aument6 entre los
sujetos que recibieron placebo y posteriormente recibieron
filgotinib (segunda aleatorizacion en el estudio FINCH-1).
Las tasas de pacientes que alcanzaron remisién o baja
actividad de la enfermedad también aumentaron de la
semana 24 a la 52 en los tres grupos de tratamiento activo
(Tabla 2 del anexo).

El tratamiento con filgotinib 200 mg en monoterapia ha
sido evaluado en el estudio FINCH-3 (pacientes naive a
MTX), utilizando MTX como comparador activo. El
porcentaje de pacientes que alcanzaron la remision clinica
(DAS28-PCR<2,6 en la semana 24) fue del 42% vs. 29%
para MTX en monoterapia y el porcentaje de pacientes que
lograron baja actividad de la enfermedad (DAS28-PCR<3,2
en la semana 24) fue del 60% vs. 46% para MTX en
monoterapia (Tabla 2 del anexo).

Con respecto a la variable primaria del estudio FINCH-
3, la proporcion de respondedores ACR20 en la semana 24
fue superior en todos los grupos de tratamiento con filgotinib
en comparaciéon con la monoterapia con MTX, pero las
diferencias no fueron grandes entre ninguno de los grupos
del estudio. Sin embargo, con respecto a la proporcién de
sujetos en remision (DAS28-PCR<2,6) en la semana 24, la
magnitud de la diferencia entre los brazos fue mayor
(filgotinib 200 mg + MTX frente a filgotinib 100 mg +MTX
0 monoterapia de 200 mg, asi como filgotinib en
monoterapia frente a MTX en monoterapia) y se considerd
clinicamente significativa (Tabla 2 del anexo).



En los cuatro grupos de tratamiento del estudio FINCH-
3 hubo un ligero descenso en el porcentaje de respondedores
ACR20 desde la semana 24 hasta la semana 52. En los
brazos de filgotinib + MTX, las tasas de remision fueron
esencialmente las mismas en la semana 24 y en la 52,
mientras que aumentaron ligeramente de la semana 24 a la
52 en el brazo de filgotinib en monoterapia y en el brazo de
MTX. En general, se considera que la eficacia del
tratamiento se mantiene a nivel de grupo hasta 1 afio tanto
para filgotinib +MTX (en las dos dosis probadas), filgotinib
200 mg en monoterapia y MTX en monoterapia en los
pacientes naive a MTX.

Aunque la experiencia con filgotinib en monoterapia es
menor que para la combinacién con FAMEsc, ésta podria
representar una opcioén viable en algunos pacientes con
respuesta inadecuada a FAME (convencionales o
biolégicos) o intolerancia a los mismos. Por otra parte, en
todos los estudios se observo un inicio rdpido del efecto, lo
que es favorable para los pacientes que sufren sintomas
agudos de artritis.

Para la interpretacion del analisis de subgrupos, debe
tenerse en cuenta que la aleatorizacion se estratificd por
region geogréfica, presencia de factores de riesgo, presencia
de anti-CCP, exposicion previa a FAMEDb (FINCH-1) y
numero de FAMED <3 6 > 3 (FINCH-2). Los resultados por
subgrupos son consistentes con el analisis principal.

La eficacia de filgotinib se evalu6 adicionalmente en
sujetos con intolerancia a FAMEDb en comparacion con la
poblacion general de sujetos y, aunque se observaron
pequefias diferencias, la eficacia en este subgrupo parecio
similar al resultado en la poblacién general.

En el estudio FINCH-3, un efecto beneficioso de
filgotinib en comparacion con MTX en monoterapia parecia
estar presente en todos los subgrupos analizados. Ademas,
los resultados de este estudio de monoterapia fueron
similares para los sujetos sin hidroxicloroquina en
comparacion con la poblacion general del estudio.

Filgonitib 200 mg ha demostrado ralentizar la progresion
radioldgica.

Actualmente los ensayos que se estan llevando a cabo
pretenden evaluar la eficacia y seguridad de filgotinib a largo
plazo (FINCH-4 y DARWIN-3) (17). El estudio DARWIN-
3 es un estudio fase Il en el que se observaron respuestas
continuadas y duraderas, con respuestas ACR 20/50/70
mantenidas hasta los 3 afios en pacientes que recibieron
filgotinib 200 mg en monoterapia 0 en combinacién con
MTX (18).

Hasta la fecha no se han realizado ensayos que
establezcan comparaciones directas entre filgotinib y otras
alternativas, por tanto, no se dispone de datos comparativos
directos con otros farmacos biologicos diferentes a
adalimumab ni con otros miembros de su grupo terapéutico
(inhibidores de JAK) (17).

Se ha publicado un metaanalisis en red (19) en el que se
realiza una comparacion indirecta entre tofacitinib,
baricitinib, upadacitinib y filgotinib, a partir de estudios
donde se comparan con adalimumab en pacientes con AR
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activa y otro con estudios en pacientes que no responden a
FAME biolégicos (20). En general las comparaciones de
estos metaandlisis no muestran diferencias en respuesta
ACR20 ni en eventos adversos graves entre los diferentes
inhibidores del JAK o adalimumab. La eficacia clinica de
filgotinib respecto a otros inhibidores JAK y otros FAMED
diferentes a adalimumab solo puede demostrarse en ensayos
de comparacién directa y cuando se valore la relevancia
clinica de esas diferencias si las hubiese.

En definitiva, la poca evidencia existente
(comparaciones indirectas) sobre las diferencias entre los
inhibidores JAK, el valor clinico que pueda suponer y la falta
de consistencia de los resultados obtenidos por diferentes
inhibidores JAK frente a un Unico anti-TNF (adalimumab)
hace que no se disponga de datos concluyentes para
establecer diferencias entre los inhibidores JAK, ni entre
ellos y los anti-TNF.

Con respecto a la seguridad, los efectos adversos
observados anteriormente con los inhibidores de JAK
(tofacitinib,  baricitinib y  upadacitinib) incluyen
tromboembolismo  venoso,  neutropenia, infecciones
(especialmente  herpes zoster), trastornos lipidicos,
hepatotoxicidad, sintomas gastrointestinales y elevacion de
las enzimas musculares. El perfil de seguridad de filgotinib
no difiere sustancialmente del resto de farmacos del grupo,
si bien no se han descrito tantas alteraciones de parametros
analiticos y, en general, se considera bien tolerado en este
sentido. Al igual que con otros inhibidores JAK, el
tratamiento con filgotinib requiere realizar una serie de
pruebas y controles analiticos antes de su inicio (por €j.,
deteccion de tuberculosis) y posteriormente durante el
mismo (segun rutina y/o recomendaciones de las guias
clinicas), como un hemograma y determinacion de
pardmetros lipidicos.

El principal problema de seguridad, dado el efecto
inmunosupresor de filgotinib, es el riesgo de infecciones.
Las infecciones notificadas con mas frecuencia fueron leves
(por ejemplo, infecciones del tracto respiratorio superior,
nasofaringitis e infeccion del tracto urinario), aunque
también se produjeron infecciones graves y muertes debidas
a infecciones.

El mayor nimero de casos de herpes que los
comparadores concuerda con las cifras de otros inhibidores
de quinasas JAK y es indicativo de un efecto de clase.

El estudio FINCH-3 incluye una comparacion directa
entre filgotinib 200 mg en combinacién con MTX y
filgotinib 200 mg en monoterapia. La frecuencia de efectos
adversos fue mayor para filgotinib en combinacién con
MTX (76,4%) que para filgotinib en monoterapia (68,1%)
en los datos finales de 52 semanas. Aunque los efectos
adversos graves se observaron con menos frecuencia en la
terapia combinada, todas las muertes se observaron en este
grupo.

En general, filgotinib fue bien tolerado en pacientes con
funcion hepatica normal e insuficiencia hepatica moderada.
Dado que la exposicion a filgotinib y su metabolito primario
no se vio afectada significativamente por la insuficiencia



hepatica moderada, no se evalué la farmacocinética en
pacientes con insuficiencia hepatica leve y no se considera
necesario ajustar la dosis en estos casos. Tampoco ha sido
evaluado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

En cuanto a las tasas de mortalidad, estas no difieren
sustancialmente de la de los comparadores, de acuerdo con
los tratamientos recibidos en esta poblacién con enfermedad
inflamatoria activa y potencialmente debilitante en la que se
espera que sean frecuentes los factores de riesgo
subyacentes, tanto cardiovasculares como para la
adquisicion de infecciones.

El analisis por grupos de edad mostré un incremento en
la frecuencia de efectos adversos en los pacientes de edad
superior a 75 afios, principalmente infecciones, para
filgotinib 200 mg. Sin embargo, para la dosis de 100 mg, la
frecuencia de efectos adversos se mantuvo préacticamente
igual entre los menores y mayores de 75 afios.

Cabe destacar los efectos adversos cardiovasculares
graves (MACE) y los casos de tromboembolismo venoso,
que preocupan especialmente para todos los farmacos del
grupo. Segun los resultados obtenidos, se observa una
incidencia de MACE numéricamente mayor en aquellos
pacientes tratados con filgotinib, en comparacién con
adalimumab (considerado un comparador clinicamente
relevante, ya que el placebo no es una alternativa real en el
tratamiento de la poblacién con enfermedad activa que no
han respondido a una primera linea de tratamiento), y esta
incidencia seria ligeramente superior con filgotinib 100 mg.
Por otro lado, la incidencia de tromboembolismo venoso con
filgotinib fue numéricamente inferior a la de adalimumab y
MTX. Los casos de trombosis venosa profunda (TVP) se
notificaron en el brazo de tratamiento de filgotinib 200 mg
+ FAMEsc, no se notifico ninguno para filgotinib 200 mg en
monoterapia. Hubo un Unico caso de tromboembolismo
pulmonar (TEP), notificado en el brazo de la combinacion
de filgotinib 100 mg + FAMESsc. Esta cuestion adquiere mas
relevancia al haberse notificado casos de TVP/TEP en
pacientes tratados con inhibidores de las quinasas JAK.
Concretamente, se publico una alerta de seguridad para
tofacitinib, en la que se asociaba su uso a un incremento de
riesgo de tromboembolismo venoso en pacientes con
factores de riesgo tromboembolico, no recomendandose en
pacientes mayores de 65 afios, a menos que no se disponga
de otra alternativa terapéutica. Con filgotinib también se han
informado casos de TVP/TEP, por lo que en pacientes con
factores de riesgo debe utilizarse con precaucion.

A dia de hoy, el impacto en la morbimortalidad
cardiovascular de filgotinib no ha sido determinado, por lo
que se deberan realizar evaluaciones post-autorizacion a
largo plazo. Por otro lado, se sabe que existe un incremento
del riesgo cardiovascular en pacientes con AR, y la
necesidad de controlar estos riesgos forma parte del manejo
habitual de la enfermedad.

En nuestro entorno, por la amplia experiencia de uso y
la existencia de biosimilares se sigue dando prioridad al uso
de anti-TNFs frente a otros FAME bioldgicos en pacientes
con respuesta inadecuada a FAMEsc. Los FAMEsd
(upadacitinib, baricitinib 'y filgotinib) disponen de
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comparaciones directas frente adalimumab, pero no frente a
otros anti-TNF recomendados.

Filgotinib es otro inhibidor JAK que se presenta como
una alternativa mas, y que aun presenta ciertas
incertidumbres sobre su seguridad que deberan ser
aclaradas. En monoterapia los datos de filgotinib son
limitados (n= 210, un brazo del estudio FINCH-3) para
posicionarlo al mismo nivel que otros farmacos con mayor
evidencia y experiencia de uso.

CONCLUSION

Filgotinib es un inhibidor competitivo y reversible de las
quinasas de Janus (JAK1 y JAK1/JAK3), autorizado para el
tratamiento de AR activa moderada-grave en pacientes
adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o0 mas
FAME, en monoterapia 0 en combinacion con MTX.

La eficacia de filgotinib se ha evaluado en tres ensayos
clinicos fase Ill, aleatorizados y doble-ciego, mostrando
superioridad frente a placebo para las variables principales y
secundarias de manera estadisticamente significativa, y
considerandose estos resultados clinicamente relevantes.
Ademas, la eficacia de filgotinib ha demostrado ser de una
magnitud similar a adalimumab.

En relacidn con la seguridad, de forma cualitativa, se han
observado reacciones previamente descritas para otros
inhibidores de las quinasas JAK, a excepcion de trastornos
de la espermatogénesis que de momento solo han sido
identificados para filgotinib. Si bien se trata de un perfil de
seguridad complejo que requiere monitorizacion estrecha,
estas necesidades de seguimiento no difieren
sustancialmente de las que manejan habitualmente los
médicos especialistas en AR.

Filgotinib es otro inhibidor JAK que se presenta como
una alternativa mas. Sin embargo, tiene menor experiencia
de uso que otros farmacos de este grupo y ciertas
incertidumbres sobre su seguridad que deberan ser
aclaradas.

Los resultados de estudios con inhibidores de las quinasas
JAK disponibles hasta la fecha no son suficientes para
establecer una superioridad frente a FAME bioldgicos, ni
tampoco para establecer diferencias de eficacia entre los
diferentes farmacos del grupo. En nuestro entorno, en
pacientes con respuesta inadecuada a FAMESsc, en base a la
amplia experiencia de uso y la existencia de biosimilares se
sigue dando prioridad al uso de anti-TNF frente a otros
FAME bioldgicos y FAMEsd. Por su mayor experiencia de
uso, los anti-TNF son de primera eleccion en esta indicacion.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion para la indicacion de JYSELECA® (filgotinib)
en monoterapia o en combinacion con metotrexato (MTX),



para el tratamiento de la artritis reumatoide activa de
moderada a grave en pacientes adultos con respuesta
inadecuada o intolerancia a uno o méas farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES).

La eleccion entre JYSELECA® y las alternativas existentes
se debera basar fundamentalmente en criterios de
eficiencia.

ABREVIATURAS

ACR: criterios de respuesta del Colegio Americano de
Reumatologia (American College of Rheumatology).

Anti-CCP: anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico.

CDAII: indice de actividad clinica (Clinical Disease Activity
Index).

DAS28: escala de actividad de la enfermedad (Disease
Activity Scale).

EULAR= liga europea frente al reumatismo (European
League Against Rheumatism).

FACIT-F: evaluacion funcional de la terapia de
enfermedades cronicas-fatiga (Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy-Fatigue).

HAQ-DI: indice de discapacidad del cuestionario de
evaluacion de la salud (Disability Index of the Health
Assessment Questionnaire).

mTSS: indice total de Sharp modificado (modified Total
Sharp Score).

SF-36: encuesta de salud SF-36 (Short Form Health Survey).
PCR: proteina C reactiva.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

ANEXO

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

REvalMed SNS

Nombre Filgotinib Baricitinib Tofacitinib Upadacitinib Infliximab Etanercept Adalimumab Certolizumab pegol | Golimumab Abatacept Rituximab Tocilizumab Sarilumab
Comprimidos | Comprimidos | Comprimidos | Comprimidos Concentrado Jeringa Jeringa o pluma | Jeringa precargada | Pluma a) Polvo para Concentrado a) Concentrado | Jeringa
recubiertos recubiertos recubiertos de liberacion para solucién precargada o precargada precargada concentrado para | para solucion para solucién precargada

Presenta- |con pelicula | con pelicula | con pelicula | prolongada para perfusién | viales + jeringas solucién para para perfusion | para perfusion

cién perfusion b) jeringa

b) jeringa precargada
precargada
200 mg/24h 4 mg/24h 5 mg/12h 15 mg/dia Inicial: 3mg/ kg |25 mg 2vecesa |40 mg cada 2 Inicial: 400 mg 50 mg c/4 a) Inicial: 500 1000 mg a) 8 mg/kg c/4 | 200 mg c/2
semanas 0,2y |lasemana o 50 semanas semanas 0,2y 4. semanas mg/750mg/ semanas0y2 |[semanas semanas
6. mg/semana Mantenimiento: 1000mg en b) 162 mg
Mantenimiento: 200 mgc/ 2 funcién del peso semanal
3 mg/kg c/8 semanas o0 400 mg ensemanaO0, 2y
Posologia semanas ¢/ 4 semanas 4.
Mantenim: misma
dosis c/4 semanas
b) 125 mg
semanal con o sin
dosis de carga IV.
AR activade |AR activade |AR activade |AR activade En combinacién | En combinacion En combinacién En combinacién con | En combinacién | En combinacion En combinacién | En combinacién | En
moderadaa |moderadaa |moderadaa |moderadaa con MTX en con MTX en con MTX en MTX en adultos con | con MTX en con MTX en con MTX en con MTX en combinacion
grave en grave en grave en grave en adultos con adultos con adultos con respuesta adultos con adultos con adultos con adultos con con MTX en
adultos con adultos con adultos con adultos con respuesta respuesta respuesta inadecuada a respuesta respuesta respuesta respuesta adultos con
respuesta respuesta respuesta respuesta inadecuada a inadecuada a inadecuada a FAME. También en |inadecuada a inadecuada a inadecuada o inadecuada o respuesta

Indicacion |inadecuada o |inadecuada o |inadecuada o |inadecuada o FAME o no FAME. También FAME. También | pacientes FAME. También | FAME o un anti- intolerancia a intolerancia a inadecuada o

aprobada en intolerancia a | intolerancia a | intolerancia a | intolerancia a tratados en pacientes en pacientes intolerantes o naive | en pacientes TNFa. También otros FAME, FAME o un anti- | intolerancia a

FTono uno o mas uno o mas uno o mas uno o mas previamente intolerantes o intolerantes o a MTX. intolerantes o en pacientes incluyendo TNFa. También | FAME. Puede
FAME. FAME. FAME. FAME. con MTX u otros | naive a MTX. naive a MTX. Puede administrarse | naive a MTX. intolerantes o uno 0 mas en pacientes administrarse
Monoterapia | Monoterapia | Monoterapia | Monoterapiao | FAME. Puede Puede en monoterapia. naive a MTX. inhibidores del | naive a MTX. en
o o] o] en administrarse en | administrarse en Puede factor de TNFa. | Puede monoterapia.
combinacién | combinacién | combinacién | combinacién monoterapia. monoterapia. administrarse en administrarse
con MTX. con MTX. con MTX. con MTX. monoterapia. en monoterapia.

Inhibidor Inhibidor Inhibidor Inhibidor Anti-TNFa Anti-TNFa Anti-TNFa Anti-TNFa Anti-TNFa Bloqueo de la Anti-CD20 Anti-IL6 Anti-IL6
competitivoy | reversible y selectivo de reversible y activacion de los

Mecanismo |reversible de | selectivode |las JAK selectivo de las linfocitos-T

de accion | las JAK las JAK (JAK1ly JAK (JAK1ly
(JAK1y (JAK1y JAK3) JAK1/3)

JAK1/3) JAK2)
[ Ministerio de Sanidad
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CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

REvalMed SNS

Nombre Filgotinib Baricitinib Tofacitinib Upadacitinib Infliximab Etanercept Adalimumab Certolizumab pegol | Golimumab Abatacept Rituximab Tocilizumab Sarilumab
Infecciones Infecciones Neumonia, Infecciones Reacciones en | Reacciones en Reacciones en Reacciones en zona | Reacciones en | Infeccién del Infecciones Infeccion del Infeccién del
tracto del tracto gripe, herpes | respiratorias de | zona de zona de inyeccion. | zona de de inyeccion, zona de tracto respiratorio | bacterianas y tracto tracto
urinario, respiratorio zoster, las vias altas, inyeccion. Infecciones del inyeccion. Dolor, | infecciones inyeccion, superior e inferior, | viricas, respiratorio respiratorio
infecciones superior, infeccién del | bronquitis, Infecciones del | tracto respiratorio | cefalea, erupcion, | bacterianasy infeccion del infeccion del neutropenia, superior, superior,
del tracto hipercolester | tracto herpes z6ster, | tracto superior, astenia, cuadro viricas, trastornos tracto tracto urinario, leucopenia, celulitis, herpes | infeccién del
respiratorio olemia, urinario, herpes simple, | respiratorio bronquitis, cistitis, | pseudogripal, eosinofilicos, respiratorio herpes, trombocitopenia | simple, herpes | tracto urinario,
superior, herpes sinusitis, neutropenia, superior, infecciones infecciones; leucopenia, cefalea, | superior e hipertension, tos, |, reacciones zoster, dolor herpes,
herpes zoster, bronquitis, hipercolesterole | sinusitis, cutaneas, cefalea, | sinusitis, alteraciones inferior, celulitis, | diarrea, nduseas, |relacionadas abdominal, neutropenia,
zoster, herpes faringitis, mia, tos, neumonia, rinitis, mareo, neumonia, sensitivas, nauseas, | herpes, erupcién cutanea, |conla gastritis, trombocitopeni
neumonia, simple, anemia, nauseas, acné, | bronquitis molestias herpes, exantema, pirexia, infecciones astenia perfusion, erupcion, a,
neutropenia, |infecciones cefalea, pirexia, infecciones por | gastrointestinales, | infecciones del astenia, prurito. fangicas angioedema, prurito, cefalea, | hipercolesterol
mareos, del tracto hipertensién, | aumento herpes, reacciones tracto respiratorio superficiales, nauseas, mareos, emia,
nauseas, urinario, tos, dolor creatinina influenza, alérgicas, prurito y | superior, eritema, leucopenia, prurito, aumento hipertrigliceride

Efectos hiper_colester neumonfa, ) al?dc?minal, quinasa, c_istitis, cefalea, |fiebre. picores, ) anemﬁa, erupc_ién, fiebre, enzi[n_as mia_, elevacién

adversos olemia, trombocitosis, vpmltos, aurr_lento fiebre, _dolor Ieucopenla, reacciones a_stema, ;gfalea, hepatlcas_,l enzimas
aumento de cefalea, diarrea, enzimas abdominal, anemia y dolor alérgicas, disminucion hipertension, hepéticas,
la creatina- nauseas, erupcion, hepéticas, edema, fatiga, del masculo autoanticuerpo niveles IgG neutropenia, eritema y
quinasa en aumento de | artralgia, aumento de insomnio, dolor esquelético. positivo, reacciones de prurito en el
sangre. enzimas pirexia, peso de espalda, insomnio, hipersensibilida | lugar de

hepaticas, aumento de mialgia, diarrea, mareo, cefalea, d inyeccion
aumento de creatina- estrefiimiento, hipertension,
creatina- quinasa ERGE, sintomas
quinasa. conjuntivitis gastrointestinale
s, elevacion
enzimas
hepéticas,
prurito,
dermatitis,
pirexia, astenia
Embarazo. Embarazo. Embarazoy |Embarazoy Embarazo y Embarazo, Embarazo, TB activa o Embarazo, Embarazo, Infecciones Embarazo, Embarazo,
TB activa o TB activa o lactancia. TB | lactancia. TB lactancia. lactancia lactancia. infecciones grave lactancia. lactancia. graves activas, | lactancia. lactancia.
infecciones infecciones activa o activa o TB activa o Sepsis o riesgo de | TB activa o activas. TB activa o Infecciones inmunosupresié | Infecciones Infecciones
graves graves infecciones infecciones infecciones sepsis. infecciones grave | Insuficiencia infecciones graves activas n grave, graves activas. | graves activas.
Contrain- activas. activas. graves graves actiyas. graves actiyas. Infgcciones activgs_. . cardiaca moderada grave a}ctiV_as. insuf_iciencia
dicaciones actwas_. ) Insuf|9|enC|a Insufmencla activas. Insufluenua o grave (clase IlI/IV Insufluenua cardiaca grave
Insuficiencia | hepatica grave. | cardiaca cardiaca NYHA) cardiaca (clase IV NYHA)
hepética moderada o moderada o moderada o
grave. grave grave (clase IlI/IV grave
(clase II/IV NYHA) (clase I/IV
NYHA). NYHA)
Administracié | Administracié | Administracié | Administracion | Administraciéon | Administracion Administracion Administracion Administracion a) Administracion | Administracién | a) Administracion
Utilizacien | " domiciliaria | n domiciliaria | n domiciliaria | domiciliaria hospitalaria domiciliaria domiciliaria domiciliaria domiciliaria hospita!aria - hospitalaria Admilnistrzlicién domiciliaria
de b) At_Jr_n_lmfstrauon hospitalaria
« domiciliaria b)
recursos . >
Administracion
domiciliaria
Via oral Via oral Via oral Via oral Via IV. Infusién | Administracién SC | Administracién Administracion SC Administracion | a) Infusién IV Infusién IV por | a) Infusion IV Administracion
22 horas por Autoinyeccion SC Autoinyeccion SC durante 30 min personal durante 1 hora |SC
personal Autoinyeccion Autoinyeccion por personal sanitario por personal Autoinyeccién
Convenien sanitario sanitario especializado. sanitario
cia** especializado. especializado. Velocidad inicial | especializado.
b) Administraciéon | 50 mg/h. b)
SC Administracion
Autoinyeccion SC
| Ministerio de Sanidad Pagina 12 de 15




CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

REvalMed SNS

Nombre Filgotinib Baricitinib Tofacitinib Upadacitinib Infliximab Etanercept Adalimumab Certolizumab pegol | Golimumab Abatacept Rituximab Tocilizumab Sarilumab
Autoinyeccion

No requiere No requiere No requiere No requiere No hay No requiere ajuste | No hay No hay No hay No hay No hay No hay No se requiere

ajuste de ajuste de ajuste de ajuste en recomendacién | de dosis en recomendacion recomendacion de recomendacion | recomendacion de | recomendacién | recomendacion | ajuste de dosis

dosis en dosis en dosis en insuficiencia de dosis para insuficiencia renal | de dosis para dosis para de dosis para dosis para de dosis para de dosis para en insuficiencia

insuficiencia | insuficiencia | insuficiencia | renal o hepética | insuficiencia o hepética. insuficiencia renal | insuficiencia renal o | insuficiencia insuficiencia renal | insuficiencia insuficiencia renal leve-

renal leve, hepética leve | hepatica leve, | leve- renal o o hepatica. hepética. No renal o hepatica. | o hepética. No renal o renal o moderada. No

insuficiencia | o moderada. | e insuficiencia | moderada. hepatica. No requiere ajuste en No requiere requiere ajuste en | hepatica. hepética. No hay

hepatica leve | En renal leve o requiere ajuste >65 afios. ajuste en >65 >65 afios. requiere ajuste | recomendacion
Otras o moderada. |insuficiencia | moderada. En en >65 afios. afos. en >65 afios. para
caracteris- | En pacientes |renal leve o insuficiencia insuficiencia
ticas mayores de moderada se | hepética hepética. No
diferencia- | 75 afios y recomienda | moderada e requiere ajuste
les pacientes con | una dosis de | insuficiencia en >65 afios.

insuficiencia | 2 mg/24h. renal grave

renal se

moderada/gra recomienda

ve se reducir dosis

recomienda a 5 mg/24h.

una dosis de

100 mg/24h.

* Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas, p.ej. prueba diagnéstica diferencial, administracién en hospital de dia vs tratamiento oral o subcutaneo, etc.
** Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas que puedan influir en su eficacia o eficiencia. P.ej. Relacionados con la administracion, preparacion, adherencia, interacciones relevantes, o contraindicaciones.

Abreviaturas. AR: artritis reumatoide; FAME: farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad; IL: interleuquina; 1V: intravenoso; JAK: quinasas de Janus; MTX: metotrexato; NYHA: New York Heart Association; SC: subcutanea; TB
TNF: factor de necrosis tumoral.

: tuberculosis;

| Ministerio de Sanidad
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Tabla 2. Extraccion y expresion de resultados en variables binarias en el IPT.

Respuesta clinica en estudio FINCH-1

RAR (IC 95%)

2,1% (-9,2-5,1) d

. . Filgotinib 200 mg | Filgotinib 100 mg Adalimumab Placebo . P NNT
Variable evaluada en el estudio N=475 N=480 N=325 N=475 Diferencia Riesgo p (IC 95%)
Absoluto
Variable principal
] ] - 49.9% (453 | 26,7% (20,6328)a | 4(35) | 4(35)
Semana 12 | 76,6% (72,7-80,5) | 69,8% (65,6- 74,0) | 70,8% (65,7- 75,9) o) foenisesean | sum | st
. 59,2% (54,6- | 18,9% (13,024.9)a | 5(48) | 5 (4-8)
0, 0, 0, - 0, - 0, -
ACR20, % de pacientes (IC del 95%) | Semana24 | 78,1% (74,3-819) | 77,7% (73,9-81,5) | 74,5% (69,6-79,4) oo 1o (1260450 | oiae | oise
4.8% (-1,5,11,1) - -
Semana’52 | 78,3% (74,5-82,1) | 75,6% (71,7-79,6) | 73,5% (68,6-78,5) NA 5196 (45 B - -
Variables secundarias
0, - 0, - - -
Semanal12 | 49,7% (451-54.3) | 38,8% (34,3-43.2) | 434% (37.848,9) | % %9'5 o ((290;12_23122;); N ((53 150)) N ((53 150))
DAS28-PCR < 3,2, % de pacientes 26,9% (20,6-33,3)a | 4(35) | 4 (3-5)
e oot 080 Semana 24 | 60,6% (56.1-651) | 53,1% (48.6-57.7) | 50,5% (44.966.1) | 33.7% (293-38) | o4 1a19nerp | Siae) | oiro)
14 (7-
7.1% (0-14,2) ¢ 14 (7-387)
0, - 0, - 0, -
Semana’52 | 65,9% (61,5-70,3) | 59,4% (54,9-63,9) | 58,8% (53,3-64,3) NA 0.69% (6.0 70 4 387) -
0, - - -
Semana 12 | 34,1% (29,7-38,5) | 23,8% (19,8-27,7) | 23,7% (18,9-285) | 9,3% (6,6-12) 21”285& ((199'7?1390’3(;)13"" . (533 153) . (533 153)
DAS28-PCR < 2,6, % de pacientes ] ] ] 16,2% (12,8- | 32,2% (264-38,0)a | 3(34) | 3(3-4)
(C dor 08y Semana24 | 484% (43,8-53) | 352% (30,8-39,6) | 35,7% (30,3-41,1) 10.0) roon iadonon | san | can
13 (-
) ] ] 7,7% (0,4-15-0) ¢ 13 (7-150)
Semana’52 | 53,9% (49,3-58,5) | 42,9% (38,4-47,4) | 46,2% (40,6-51,7) NA 9% (105 40 d | 150 -
0, - 0, - - -
Semana 24 | 57,9% (53,3-62.4) | 52,7% (48,1-57,3) | 52.3% (46,7-57,9) | o500 (28,9 24,6%(18,3-31,0)a | 4(35) | 4(3-5)
. 37.6) 19.4% (133-25.8)b | 5(4-8) | 5(4-8)
ACRS50, % de pacientes (IC del 95%) 3.2% (-3.9:10,4) C - -
Semana’52 | 62,3% (57,9-66,8) | 58,5% (54,0-63,1) | 59,1% (53,6-64,6) NA e e g - -
0, - 0, - - -
Semana 24 | 36,3% (32,0-40,9) | 30,2% (33,1-41,9) | 30.2% (25,0-35,3) | 1>A4% (120 2L1% (154-26,7)a | 5(4-7) | 5 (4-7)
. 18,7) 14,8% (9,4-203)b | 7(5-10) | 7 (5-10)
ACR70, % de pacientes (IC del 95%) 4,8% (-2,4:12,0) C - -
Semana’52 | 44,20 (39,6-48,8) | 37,5% (33,1-41,9) | 39,4% (33,9-44,9) NA oo (5.0:0.2) ) ]
] ] ] 35,6% 3L2- | 24,6% (183-3L,00a | 4(35) | 4(35)
CDAI < 10, % de pacientes (IC del Semana 24 | 60,2% (55,7-64,7) | 50,8% (46,3-55,4) | 49,5% (43,9-55,1) 40,0) 15,3% (8,8-21,7)b | 7 (5-11) | 7 (5-11)
0, - . - -
Semana52 | 66,9% (62,6-71,3) | 59,2% (54.7-63,7) | 61,2% (55,8-66,7) NA 57%(-13; 12,8) ¢

a: filgotinib 200 mg vs. placebo; b: filgotinib 100 mg vs. placebo; c: filgotinib 200 mg vs. adalimumab; d: filgotinib 100 mg vs. adalimumab
Abreviaturas: ACR20/50/70: mejoria 220-50-70% segun el American College of Rheumatology; DAS28: escala de actividad de la enfermedad; DAS28< 3,2 equivale a baja actividad de la enfermedad y DAS28<2,6 a
remision clinica; CDAI: indice de actividad clinica; PCR: proteina C reactiva

| Ministerio de Sanidad
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Respuesta clinica en estudio FINCH-2

REvalMed SNS

: — 0
" : Aligetie 220 Filgotinib 100 mg Placebo e (I.C o ) NNT
Variable evaluada en el estudio mg N=153 N=148 Diferencia Riesgo p (IC 95%)
N=147 Absoluto
Variable principal
. 66,0% (58,0- 34,9% (23,5-46,3) a p <0,001 3 (2-4)

0, 0 0, - 0, -

ACR20, % de pacientes (IC del 95%) semana 12 74.,0) 57,5% (49,4-65,7) 31,1% (23,3-38,9) 26.4% (15.0-37.9) b D <0001 4 (3-6)
Variables secundarias

DAS28-PCR < 3,2, % de pacientes (IC del 95%) 40,8% (32,5- o ) o ) 25,3% (14,7-35,8) a p <0,001 4 (3-6)
semana 12 49,1) 37.3%(29.3-452) | 155% (9,4-21.7) 21.7% (11.4-32.0)b | p<0001 | 5(3-8)
a: filgotinib 200mg vs. placebo
b: filgotinib 100 mg vs. placebo
Abreviaturas: ACR20: mejoria 220% segun el American College of Rheumatology; DAS28: escala de actividad de la enfermedad; DAS28< 3.2 equivale a baja actividad de la enfermedad. PCR:
proteina C reactiva

Respuesta clinica en estudio FINCH-3

Filgotinib 200 Filgotinib 100 mg+ | Filgonitib 200mg MTX RAR (IC 95%) NNT
Variable evaluada en el estudio mg+MTX MTX monoterapia monoterapia Diferencia Riesgo p (IC 95%)
N=416 N=207 N=210 N=416 Absoluto
Variable principal
p <
. 9,6% (3,6-15,6) a 10 (7-26)
0, 0, 0, - 0 -
ACR20, % de pacientes (IC del 95%) 81,0% (77,1-84,9) 80,2% (74,5-85,9) 78,1% (72,3 71,4% (66,9 8.8% (1.5-16.1) b 9,001 11 (6-54)
semana 24 83,9) 75,9) ; p=0,017
6,7% (-0,7;14,1) c _ -
p=0,058
Variables secundarias
p <
DAS28-PCR < 2,6, % de pacientes (IC 42,4% (35,5- 20,10 (24,6- | 2% (183-3L7)a O | 26y
del 95%) seman'a ’24 P 54,1% (49,2-59,0) 42,5% (35,5-49,5) ' 43 3) ! ! 33‘3 6) ! 13,4% (5,0-21,8) b 0p001 7 (5-19)
' ' 13,3% (5,0-21,6) c p < 8 (5-19)
0,001
a: filgotinib 200mg + MTX vs. MTX monoterapia
b: filgotinib 100 mg + MTX vs. MTX monoterapia
c: filgotinib 200 mg monoterapia vs. MTX monoterapia
Abreviaturas: ACR20: mejoria 220% segun el American College of Rheumatology; DAS28: escala de actividad de la enfermedad; DAS28<2.6 equivale a remision clinica; PCR: proteina C reactiva.
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