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INFORMACION BASICA + Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina, 2-hidroxiatorvastatina (metabolito activo de atorvastatina), pravastatina y Farmacocinética
- o | ’ rosuvastatina se determinaron mediante méetodos comercializados y validados de cromatografia de liquidos y espectrometria + Tras la administracion conjunta de filgotinib (Figura 2):
¢ Filgotinib, un inhibidor oral preferente de la cinasa Janus-1, esta aprobado en Europa de masas en tandem. _ _ _ o
y Japon para tratar la artritis reumatollde (AR) en adultos CO”_AR activa modgrada C: , ¢ Los parametros FC se calcularon por medio de métodos no compartimentales con el programa WinNonlin 8.2 (Certara, LP, - EIAUG;, de atorvastatina no se vio afectada, mientras que a Crs, disminuyo ligeramente.
grave que han tenido una respuesta insuficiente a los tratamientos convencionales’2. Princeton, NJ, EE.UU.) y se resumieron mediante estadisticos descriptivos. — La exposicion a 2-hidroxiatorvastatina (AUC;¢ y C,,5) no se vio afectada.
¢ Los pacientes con AR corren un mayor riesgo de sufrir morbimortalidad ¢ Los cocientes de medias minimocuadraticas geométricas (MMCG) e intervalos de confianza del 90 % (IC del 90 %) se — EIAUC, ; de pravastatina no se vio afectada, mientras que la C,_ ., aumento ligeramente.

cardiovascular que la poblacién general?; por consiguiente, es importante conocer las
posibles interacciones farmacologicas (IF) de filgotinib con hipolipemiantes, como las
estatinas.

¢ Atenor de los estudios in vitro, no cabe esperar que filgotinib aumente
significativamente la exposicion a las estatinas mediada por la inhibicion del péptido

calcularon (tratamiento evaluado [estatina + filgotinib] frente a tratamiento de referencia [estatina sola]) en relacion con los
parametros FC principales (area bajo la curva de concentracion hasta el infinito [AUC, ] y concentracion maxima [C, ., ])
mediante un analisis de la varianza, con unos limites de ausencia de interaccion FC del 70 % al 143 %.

— La exposicion a rosuvastatina (AUC, ; y C,.,) aumentd moderadamente (en < 2 veces), pero
esta variacion no se considero de trascendencia clinica.

¢ Durante todo el estudio se vigilaron los AA 'y se efectuaron determinaciones analiticas, exploraciones fisicas y evaluaciones

electrocardiograficas. Figura 2. Efecto de filgotinib sobre la exposicion a atorvastatina, 2-hidroxiatorvastatina,

transportador de aniones organicos (OATP) con exposiciones de trascendencia pravastatina y rosuvastatina
clinica’.

¢ En los estudios de fase 2 y 3 del programa de desarrollo de filgotinib se permitio la RESULTADOS

administracion conjunta con estatinas.

Farmaco administrado FC Cociente e IC del 90 %

o conjuntamente Cociente de
¢ Un analisis a posteriori no reveld un aumento de los acontecimientos adversos (AA) Participantes MMCG
causados por las estatinas, como toxicidad muscular o hepatica, al administrarlas ¢ Los datos demograficos basales se muestran en la Tabla 1. AUC ' o | (IC del 90 %)
conjuntamente con filgotinib?. Atorvastatina " i i Atorvastatina
Tabla 1. Datos demograficos basales e | i AUCi 0.911(0,84,0,99)
: 9 ; ; o 0,82 (0,69, 0,99)
OBJETIVOS AUC, , ' hed
Secuencia de tratamiento Secuencia de tratamiento 2-hidroxiatorvastatina c : : 2-hidroxiatorvastatina
.. o e C . AB BA méx  —e— AUC,, 1,11 (1,02, 1,22
¢ Principal: evaluar el efecto de filgotinib sobre la farmacocinética (FC) de (N = 14) (N = 13) : : C.. f 0,98 §0,81, 1,19§
atorvastatina, pravastatina y rosuvastatina (sustratos sensibles de OATP-1B1/1B3). AUC i |—o—|i -
¢ Secundario: evaluar la seguridad a corto plazo de la administracion de filgotinib con Mediana (intervalo) de ecad, afios ) 2o 20 (19,49 Pravastatina " i i e 1,22 (1,05, 1,41)
o sin estatinas. Mujeres, n (%) 14 (100) 12 (92,3) 26 (96,3) Cmax —e Cméx'”" 125 (1:01: 1:54)
Raza, n (%) | | :
- AUC, I o Rosuvastatina
M ETODOS Oriental 0 1(7,7) 1(3,7) Rosuvastatina 5 : AUC. 1,42 (1,30, 1,57)
. Cmax - —e— Cos 1,68 (1,43, 1,97)
Negra/afroamericana 3 (21,4) 2(15,4) 5 (18,5) : :
Diseno del estudio Blanca 10 (71,4) 9 (69,2) 19 (70,4) OIO | Ol5 H A | 1'|5 | 2|O
¢ Estudio de fase 1, abierto, aleatorizado, cruzado y bidireccional (NCT04608344) en Otras 1(7,1) 1(7,7) 2 (7,4) ’ Coci ’ t ’ ’ ‘o al ’
. . . - ociente con respecto a
parthlpant_eS, adultos Se_m_os' _ - . Origen etnico tratamiento de referencia
¢ Se aleatorizo a los participantes en el estudio en una proporcion 1:1 a recibir una de Hispano/latino 0 1(7.7) 1(3.7)
dos secuencias de tratamiento (tratamiento A seguido del tratamiento B o tratamiento . —
B sequido del tratamiento A) (FI( ra 1): J No hispano ni latino 14 (100) 12 (92,3) 26 (96,3) Las lineas verticales discontinuas indican los limites predeterminados de ausencia de efecto (0,70—1,43).
g gu ' Mediana (intervalo) del peso corporal, kg 65,6 (54,6, 90,9) 72,2 (55,6, 84,5) 67,8 (54,6, 90,9) AUC, ;, area bajo la curva; IC, intervalo de confianza; C, .., concentracion maxima observada; FC, farmacocinética.
— Tratamiento A: dosis unica de 40 mg de atorvastatina seguida de un periodo de | | o
, C .. : . Mediana (intervalo) del indice de masa corporal, kg/m? 24,7 (19,3, 29,8) 26,1 (19,2, 29,1) 24,8 (19,2, 29,8)
lavado de un dia y de una dosis unica de una combinacion de 40 mg de
pravastatina/1 0 mg de rosuvastatina. Porcentajes basados en el niumero total de participantes incluidos en la poblacion de analisis de la seguridad. El tratamiento A consistié en una dosis Unica de 40 mg de atorvastatina, CON C LU SION ES
: _ : o , , : seguida de un periodo de lavado de un dia y de una dosis unica de 40 mg de pravastatina/10 mg de rosuvastatina; el tratamiento B consistido en 200 mg de filgotinib una vez al dia
— Tratamiento B: 200 mg de f”gOtmlb una vez al dia durante 11 dIaS, con una dosis durante 11 dias, con administracion de 40 mg de atorvastatina el dia 6, seguido de 40 mg de pravastatina/10 mg de rosuvastatina el dia 8. . . ., . . . . ., ;o
unica de 40 mg de atorvastatina el dia 6, seguida de una dosis Unica de una + La administracion conjunta con filgotinib carecio de un efecto clinicamente
combinacion de 40 mg de pravastatina/10 mg de rosuvastatina el dia 8. Sequridad significativo sobre la exposicion a atorvastatina, pravastatina y rosuvastatina.
¢ AA surgidos durante el tratamiento (AAST): 11/27 (40,7 %) participantes. + En general, todos los tratamientos del estudio fueron bien tolerados.
Figura 1. Diseno del estudio : : . . . .
J ¢ Los AA mas frecuentes fueron cefalea y nauseas leves o moderadas (Tabla 2). « Estos datos respaldan el uso concomitante de filgotinib con sustratos de OATP,
Secuencia AB ¢ La mayoria de las anomalias analiticas graduadas fueron de grado 1 o 2. como las estatinas.
Seleccién . . _ ’ . . . .-, - .
Ingreso Alta Seguimiento ¢ En un paciente tratado con filgotinib mas estatinas (secuencia BA) se produjo una elevacion de la creatinina fosfocinasa de
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-28 - 23 27 (£2) Pravastatina + rosuvastatina (N - 26) (N = 26) (N = 26)
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i I L ] g‘giztzed'?s'o”ados Sl £ e 3 (11,5) 1(4,0) 8 (30,8) 1(3,8) 2(7.7) AGRADECIMIENTOS
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00080000000 AA mas frecuentes Este estudio fue financiado por Gilead Sciences, Inc., Foster City, CA. Debbie Sherwood, BSc, CMPP (Aspire
T 2 Tt 1 Scientific, Bollington, Reino Unido) presté ayuda en la redaccion médica, que fue financiada por Galapagos NV.
Cefalea 2 (7,7) 1(4,0) 5(19,2) 0 0
FC, farmacocinética.
0 O e - : DECLARACIONES DE INTERESES
Evaluaciones | | Todos los datos representan n (%) KA, CN, QG, MA, TT y AO son empleados y accionistas de Gilead Sciences.
¢ Muestras para FC seriadas: 0 a 48 horas (atorvastatina) o hasta 72 horas AR, acontecimiontos adversos: AAST. acontecimientos adversos surgidos durants ol tratamiento. Fernando Pérez Ruiz: investigador principal del ensayo FINCH, Hospital Universitario Cruces, sin otros
(pravastatina/rosuvastatina) después de la dosis (Figura 1). conflictos con Gilead/Galapagos.

XLVII Congreso de la Sociedad espanola de Reumatologia SER, 19-22 Octubre 2021, Palma de Mallorca



