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Taquicardia y dolor centro-toracico
asociado a filgotinib en enfermedadde
Crohn: a proposito de un caso

GALINDO GARcia C', GOomEz LiucH MT?, CageLLo Ramirez M2, Foero Lozano MJ!
1. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Virgen de Valme. Sevilla. Espafia.
2. Servicio de Digestivo. Hospital Universitario Virgen de Valme. Sevilla. Espafia.

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/51699-714X2024000400015

Los inhibidores de JAK, indicados para el tratamiento de
diferentes enfermedades inflamatorias crénicas, se han
visto afectados por alertas tras los Gltimos estudios de se-
guridad sobre los posibles riesgos asociados a una mayor
incidencia de neoplasias malignas, acontecimientos adver-
sos cardiovasculares mayores, infecciones graves, trom-
boembolismo venoso y mortalidad. Por ello, se considera
esencial el sequimiento estrecho de los pacientes en trata-
miento con estos medicamentos para detectar los posibles
efectos adversos (EA).

Se describe el caso de una paciente diagnosticada de en-
fermedad de Crohn en tratamiento con filgotinib, como
uso fuera de ficha técnica tras refractariedad a otros trata-
mientos, que presenté EA relacionados con el medicamen-
to. Se recomienda por tanto realizar una estrecha vigilancia
post-comercializacion y la importancia de su comunicacion
al Sistema Espafol de farmacovigilancia para el seguimien-
to del perfil de seguridad de medicamentos de reciente
comercializacion.
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Tachycardia and centro-thoracic pain associated with filgotinib

in Crohn's disease: a case report

Janus kinase inhibitors, indicated for
the treatment of different chronic
inflammatory diseases, have been
affected by alerts following the latest
safety studies about the possible ris-
ks associated with a higher incidence
of malignancies, major cardiovascular
adverse events, serious infections, ve-

nous thromboembolism and mortality.
Therefore, close monitoring of pa-
tients treated with these medications
is considered essential to detect possi-
ble adverse effects (AEs).

We present the case of a patient diag-
nosed with Crohn's disease treated
with filgotinib, as off-label use after re-

fractoriness to other treatments, who
presented AEs related to the drug. It
is therefore recommended to carry
out close post-marketing surveillance
and communicate it to the Spanish
pharmacovigilance system to monitor
the safety profile of recently marketed
medicines.
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Los inhibidores de JAK (iIJAK) estan indicados para el trata-
miento de diferentes enfermedades inflamatorias cronicas.
Filgotinib (inhibidor competitivo y reversible para adenosin
trifosfato) inhibe de manera preferente JAK1 y JAK1/JAK3,
permitiendo asi la modulacion de la respuesta inflamato-
ria e inmune. Actualmente esta autorizado por la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) para el tratamiento de
la artritis reumatoide activa de moderada a grave en pa-
cientes adultos con respuesta inadecuada o intolerancia
a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad y para el tratamiento de pacientes adultos
con colitis ulcerosa activa de moderada a grave con res-

puesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al
tratamiento convencional o a un farmaco biolégico."

Desde la comercializacion de los iJAK, la AEMPS ha
emitido varias alertas y comunicaciones basadas en los re-
sultados de estudios de seguridad sobre los posibles ries-
gos asociados a una mayor incidencia de neoplasias malig-
nas, acontecimientos adversos cardiovasculares mayores
(MACE), infecciones graves, tromboembolismo venoso
(TEV) y mortalidad.2,3 Este aumento del riesgo se consi-
dera ya un efecto de clase de los iJAK tras la evaluacion
del PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee,
EMA), siendo ademds aplicable a todas las indicaciones
inflamatorias y dermatologicas.*
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Segun lo indicado en las notas de seguridad, para el
inicio de estos medicamentos se deben tener en cuenta
algunos factores de riesgo del paciente y, durante el tra-
tamiento, hacer seguimiento estrecho de los mismos para
detectar de forma 4gil los posibles efectos adversos (EA) y
tomar las medidas adecuadas en caso necesario.

Paciente mujer de 20 afios, no habitos téxicos ni factores
de riesgo cardiovasculares. Diagnosticada con 13 afos de
enfermedad de Crohn ileocdlica con afectacién perianal;
tratada desde entonces con inmunomoduladores clasicos
(azatioprina y metotrexato sc) y biologicos (infliximab IV,
adalimumab sc, ustekinumab sc y vedolizumab V). Trata-
mientos concomitantes: metotrexato SC, acido foélico VO,
Carbonato de calcio VO. Tras continuar con actividad cli-
nica importante y estenosis de colon transverso y ciego y
ante la refractariedad a los diferentes tratamientos, desde
el servicio de Digestivo se solicita el uso fuera de indicacién
de filgotinib, con el objetivo de intentar controlar la enfer-
medad y plantear posteriormente una posible cirugia. Tras
la evaluacion del caso por la Comision de Farmacia y Tera-
péutica del hospital se acepta su uso en base a la evidencia
publicada en el ensayo clinico (EC) FITZROY. >

Tras evaluar la ausencia de factores de riesgo en la
paciente, se inicia filgotinib 200 mg via oral una vez al dia;
tras 35 dias del inicio, acudi6 a consulta de revision refi-
riendo taquicardia y dolor centrotoracico relacionados con
el medicamento; ademas, para corroborarlo, ella misma
habia suspendido el tratamiento unos dias desaparecien-
do completamente los sintomas y volviendo a aparecer
tras la reintroduccién del medicamento.

Para conocer la relacién causal entre filgotinib y el EA
detectado, se utiliz6 el algoritmo de Karch y Lasagna mo-
dificado.? La relacion de causalidad fue de probable (pun-
tuacion 7).

Tras la evaluacién clinica y clara sospecha de probable
EA, se retira definitivamente el tratamiento con filgotinib.

El EA fue notificado a través de la tarjeta amarilla elec-
trénica al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medi-
camentos de uso humano.

La eficacia y seguridad de los iJAK en las distintas indi-
caciones esta basada en numerosos EC a corto y a largo
plazo, pero desde la perspectiva de la practica clinica, los
usos actualmente financiados constituyen una segunda o
una tercera linea de tratamiento.”

En el EC FITZROY (fase Il, randomizado, doble ciego
y controlado con placebo de la terapia de induccion en la
enfermedad de Crohn activa), filgotinib demostré benefi-
cio en la eficacia frente a placebo; de 174 pacientes, las
tasas de remisién clinica fueron significativamente mayo-
res en los que recibieron 200 mg de filgotinib por via oral
al dia en comparacién con aquellos que recibieron placebo
durante 10 semanas de terapia de induccién (47 % frente
a 23 %, P =0,0077); en un anélisis de todos los periodos
de exposicion a filgotinib y placebo durante 20 semanas,
efectos adversos graves emergentes del tratamiento se in-
formaron en 14 (9 %) de 152 pacientes tratados con filgo-
tinib y en tres (4 %) de 67 pacientes tratados con placebo.

Hoy en dia, el impacto en la morbimortalidad cardio-

vascular de filgotinib y la relacién entre el EA y el perfil de
riesgo del paciente no han sido determinados, por lo que
se deberdn realizar evaluaciones post-autorizacién a largo
plazo. No obstante, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la EMA ha respaldado las medidas
recomendadas por el PRAC para minimizar el riesgo, es-
tableciendo que estos medicamentos solo deben utilizarse
si no se dispone de alternativas terapéuticas adecuadas en
pacientes: o de 65 afos y mayores; o fumadores o exfu-
madores que fumaron durante un largo periodo de tiem-
po; o con otros factores de riesgo cardiovascular o para el
desarrollo de neoplasias malignas.*

En el caso descrito, filgotinib fue empleado fuera de
indicacion en una paciente con falta de alternativas, pero
sin ser considerada de riesgo para el desarrollo de EA. Aun
asf, se sospecha que el EA sufrido es atribuible al farmaco.
Esto sugiere la importancia de la vigilancia post-comercia-
lizaciéon y su comunicacion al Sistema Espafiol de farma-
covigilancia para el seguimiento del perfil de seguridad de
medicamentos de reciente comercializacion.

1. Ficha técnica filgotinib (Jyseleca®). Disponible en: https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/documents/product-information/jyseleca-epar-product-informa-
tion_en.pdf (Acceso 12/08/2023)

2. Comunicacién dirigida a profesionales sanitarios. Cibingo® (abrocitinib),
Jyseleca® (filgotinib), Olumiant® (baricitinib), Rinvog® (upadacitinib) y Xel-
janz® (tofacitinib): Recomendaciones actualizadas para minimizar los ries-
gos de neoplasias malignas, acontecimientos adversos cardiovasculares ma-
yores, infecciones graves, tromboembolismo venoso y mortalidad con el uso
de inhibidores de Janus quinasa (JAK). AEMPS. [Internet]. 17 marzo 2023.
Disponible en: https://sinaem.aemps.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2023/
DHPC-Kinase-inhibitors-2023.pdf (Acceso 12/08/2023)

3. Comunicacién dirigida a profesionales sanitarios. Xeljanz® (tofacitinib):
Aumento del riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores y neo-
plasias malignas con el uso de tofacitinib frente a inhibidores del TNF-alfa. 6
julio 2021. [Internet]. Disponible en:

4. EMA confirms measures to minimise risk of serious side effects with Janus
kinase inhibitors for chronic inflammatory disorders. PRAC. [Internet]. 23 ene-
ro 2023. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/
referrals/janus-kinase-inhibitors-jaki (Acceso 12/08/2023)

5. Vermeire S, Schreiber S, Petryka R, Kuehbacher T, Hebuterne X, Roblin X,
et al. Clinical remission in patients with moderate-to-severe Crohn's disea-
se treated with filgotinib (the FITZROY study): results from a phase 2, dou-
ble-blind, randomised, placebo-controlled trial. Lancet 2017; 389:266-275.
6. Aguirre C, Garcfa M. Evaluacion de la causalidad en las comunicaciones
de reacciones adversas a medicamentos. Algoritmo del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia. Med Clin (Barc). 2016;147(10):461-464.

7. AEMPS (2022). Informe de Posicionamiento Terapéutico de filgotinib (Jy-
seleca®) en artritis reumatoide. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/
medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2021/IPT_58-2021-Jyse-
leca.pdf?x57618#:~:text=Filgotinib en combinacién con MTX se recomien-
da como,més de 5%2C1) y no pueden usar rituximab (Acceso 11/09/2023)

Eﬁ"’n]:,:{[ﬁ' Esta obra estd bajo una licencia de Creative Commons
s—w—w—w=s Reconomiento-NoComercial-SinObraDerivada 4.0 Internacional.




