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PRONOSTICO Y PREDICTIVO EN LOS ENSAYOS EN FASE III DE TOLEBRUTINIB
PARA LOS RESULTADOS DE DISCAPACIDAD
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Resumen

Objetivos: Evaluar las lesiones paramagnéticas (PRL) observadas al inicio como biomarcador de
acumulacién de discapacidad y respuesta al tratamiento en HERCULES y GEMINI.

Material y métodos: Los pacientes procedian de centros con capacidades de obtencion de
imagenes que permitian la evaluacion de las PRL. Analizamos el efecto de tolebrutinib en el tiempo
hasta la aparicion del empeoramiento confirmado de la discapacidad (ECD) a los 6 meses. Las PRL
se identificaron manualmente en imagenes SWI generadas a partir de imagenes de fase eco 3D-
gradient.

Resultados: En ambos ensayos, 653 participantes (61%) presentaron PRL, lo que concuerda con los
datos de estudios observacionales con secuencias de RM de alta sensibilidad. En HERCULES, el
tolebrutinib parecié mitigar el riesgo de ECD a los 6 meses con un mayor efecto en los participantes
con mas PRL iniciales, reduciendo el riesgo en un 54% en los participantes con = 4 PRL. En
GEMINI, se observo una mitigacion del riesgo similar con una reduccién del riesgo del 46% y del
49% en los participantes con 1-3 y = 4 PRL, respectivamente. En los participantes tratados con
tolebrutinib con PRL tanto en HERCULES como en GEMINI, el riesgo de ECD a los 6 meses fue
numéricamente similar al riesgo correspondiente en los participantes sin PRL.

Conclusion: Este andlisis a posteriori indica que el impacto del tratamiento con tolebrutinib puede
ser mayor en las personas con un mayor numero de PRL, lo que concuerda con el mecanismo de
accioén bioactivo del SNC de tolebrutinib.
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