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INTRODUCCIÓN 
La mielofibrosis (MF) es una neoplasia mieloproliferativa 
crónica que puede presentarse de novo como mielofibrosis 
primaria (MFP) o tras la transformación de una policitemia 
vera (PV) como mielofibrosis posterior a policitemia vera 
(MFPPV) o de una trombocitemia esencial (TE) como 
mielofibrosis posterior a trombocitemia esencial (MFPTE).  

La MF se caracteriza por citopenias y / o citosis, 
leucoeritroblastosis en sangre, fibrosis de la médula ósea y 
hematopoyesis extramedular, que generalmente origina 
esplenomegalia. Las principales manifestaciones clínicas 
de la MF incluyen anemia, síntomas de esplenomegalia, 
síntomas constitucionales debilitantes, como fatiga, pérdida 
de peso, saciedad precoz, prurito, sudoración nocturna, tos, 
dolor debido a la esplenomegalia y dolor óseo, y en sus 
fases avanzadas, caquexia y debilitamiento progresivo. Se 
observa evolución a leucemia aguda en aproximadamente 
el 20% de los pacientes (1).  

Epidemiologia y mortalidad (2): 

Edad: media de 60-70 años. 

Incidencia: 0,5-1,5 por 100.000 personas al año. 

Sexo: no hay predominio masculino ni femenino. 

Supervivencia: 3-7 años para pacientes diagnosticados en 
fase fibrótica; 10-15 años para pacientes diagnosticados en 
fase prefibrótica temprana 

Factores que afectan al pronóstico y a las opciones de 
tratamiento son: 1) la edad del paciente, 2) el número de 
glóbulos rojos y blancos, 3) el número de blastos en la 
sangre, 4) la existencia o no de ciertas alteraciones en los 
cromosomas o mutaciones en determinados genes y 5) la 
presencia de signos como fiebre, sudores nocturnos 
abundantes o pérdida de peso. 

Los sistemas de clasificación más utilizados para definir el 
riesgo son los siguientes: International Prognostic Scoring 
System (IPSS) (3), Dinamic International Prognostic 
Scoring System: DIPSS (4) y DIPSS plus (5). El IPSS se 
utiliza al diagnostico, y define 4 grupos de riesgo en 
función de los siguientes factores: edad >65 años, presencia 
de síntomas constitucionales, hemoglobina <10g/dl, 
leucocitos >25x10-9/l, y blastos circulantes > o = 1% y los 
grupos originados son: bajo riesgo, intermedio-1, 

intermedio-2, y alto riesgo; con una mediana de 
supervivencia de 135 meses, 95 meses, 48 meses, y 27 
meses, respectivamente. El DIPSS y el DIPSS - plus se 
utilizan en el seguimiento de la enfermedad, el DIPSS - 
plus incorpora datos citogenéticos. Los nuevos scores como 
el Mutation-Enhanced International Prognostic Score 
System (MIPSS70) (6) (7) y el Genetically Inspired 
Prognostic Scoring System (GIPSS) (8) incorporan la 
presencia de mutaciones genéticas. Aunque estos scores 
han sido validados solo para MFP, también se utilizan para 
MF secundarias. El único score validado para MF 
secundaria es MYSEC-PM (9), que define 4 grupos de 
riesgo basados en Hb <11g/dl, blastos circulantes > o =3%, 
mutación CALR, plaquetas <150x109/L y síntomas 
constitucionales. 

El objetivo del tratamiento en pacientes jóvenes en grupos 
de riesgo intermedio-2 o alto riesgo es la curación y la 
única opción disponible es el trasplante de progenitores 
hematopoyéticos. En el resto de los pacientes el objetivo es 
la mejora sintomática y control de la proliferación como la 
leucocitosis, blastosis en sangre periférica, la reducción del 
tamaño del bazo, que van asociados a acortamiento de la 
supervivencia. Cabe destacar que en la práctica clínica la 
mayoría de pacientes con MF (~ 90%) no serán candidatos 
a trasplante (10). 

Dentro de los tratamientos estándar se encuentran: la 
hidroxicarbamida (11) para los casos con alta proliferación 
con respuestas parciales y de corta duración; interferón 
pegilado, con pocos estudios y mala tolerancia en algunos 
casos y sin aprobación por la EMA en esta indicación y 
ruxolitinib (12).  

Ruxolitinib es un inhibidor de JAK1 y JAK2, con 
indicación aprobada en 2012 por la EMA para el 
tratamiento de la esplenomegalia o los síntomas 
relacionados con la enfermedad en pacientes adultos con 
MFP o MFPTE o MFPPV, independientemente del grupo 
de riesgo, en base a dos estudios pivotales fase III llamados 
COMFORT-I (ruxolitinib frente placebo) y CONFORT-II 
(ruxolitinib frente mejor tratamiento disponible) (12). 
Sin embargo, no todos los pacientes responden al 
ruxolitinib y otros pueden perder respuesta con el tiempo.  

No existen en este momento opciones terapéuticas 
disponibles para la mayoría de los pacientes con 
mielofibrosis tras resistencia o intolerancia a ruxolitinib. La 
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experiencia con trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos sigue siendo reservada para las 
poblaciones más jóvenes. 

 

FEDRATINIB (INREBIC®) 
Fedratinib (Inrebic®), un inhibidor selectivo de JAK2 y 
FLT3, indicado para el tratamiento de la esplenomegalia o 
los síntomas relacionados con la enfermedad en pacientes 
adultos con mielofibrosis primaria (MFP), mielofibrosis 
posterior a la policitemia vera (MFPPV) o mielofibrosis 
posterior a la trombocitemia esencial (MFPTE) que no 
hayan recibido ningún inhibidor de la quinasa asociada a 
Janus (JAK) o que hayan sido tratados con ruxolitinib (13). 
Tanto la MFP como sus variantes se consideran 
enfermedades raras.  

Fedratinib, actúa bloqueando una enzima conocida como 
cinasajanus 2 (JAK2) relacionada con la producción y el 
crecimiento de las células sanguíneas. En la mielofibrosis 
hay hiperactividad de las enzimas JAK, lo que provoca una 
producción anómala de células sanguíneas, que migran a 
los órganos, entre ellos el bazo, provocando un aumento de 
su tamaño. Al bloquear la JAK2, fedratinib reduce la 
producción anómala de células sanguíneas, reduciendo así 
los síntomas de la enfermedad. Actúa tanto en pacientes 
con JAK2 mutado como wild type (13) (14). 

Fedratinib está disponible en cápsulas de 100 mg; la dosis 
recomendada es de 400 mg una vez al día, con o sin 
alimentos, para pacientes con un recuento inicial de 
plaquetas mayor o igual a 50 x 109/l. La dosis de fedratinib 
se debe reducir en pacientes que toman inhibidores fuertes 
del CYP3A4 o en pacientes con insuficiencia renal grave. 
El tratamiento se mantendrá hasta ausencia de beneficio o 
toxicidad inaceptable. Se reducirá la dosis o se interrumpirá 
el tratamiento para manejar determinados efectos adversos. 
Se pueden administrar antieméticos para controlar las 
náuseas o vómitos (13). 

 

Farmacología 

Fedratinib es un inhibidor de la cinasa con actividad contra 
la cinasa Janus 2 (JAK2) y la tirosina cinasa 3 similar a 
FMS (FLT3) de tipo natural y con mutaciones activas. 
Fedratinib es un inhibidor selectivo de JAK2 con una 
mayor actividad inhibidora sobre JAK2 que sobre los 
miembros de la familia JAK1, JAK3 y TYK2. Fedratinib 
redujo la fosforilación mediada por JAK2 de las proteínas 
transductoras de señal y activadoras de la transcripción 
(STAT3/5) e inhibió la proliferación de células malignas in 
vitro e in vivo, induciendo apoptosis celular. 

La inhibición máxima de la fosforilación de STAT3 
provocada por la administración de una dosis única de 300, 
400 o 500 mg de fedratinib se dio aproximadamente 2 
horas después de la administración de la dosis (tmax 2-4h), 
y los valores volvieron a ser próximos a los basales a las 24 
horas. 

Fedratinib es un inhibidor más selectivo de JAK2 que 
ruxolitinib, el IC50 del tipo no mutado de JAK2 y JAK2-
V617F (3 nM) son 35 veces menor que para JAK1, más de 
300 veces menor que para JAK3, y más de 100 veces 
menor que el de TYK2. Tiene una semivida más larga que 
ruxolitinib (~ 41 h frente a 3 h), que permite una inhibición 
más persistente de JAK2 y una dosificación una vez al día 
(13) (14) (15).  

 

Eficacia 

Los ensayos clínicos pivotales son JAKARTA 
(NCT01437787) y JAKARTA2. 

El ensayo JAKARTA, de fase III, aleatorizado y controlado 
con placebo, evaluó la eficacia y la seguridad de fedratinib 
en pacientes con MF que no habían recibido previamente 
inhibidores de JAK (13) (14). 

Se incluyeron pacientes adultos con MF primaria o 
secundaria de riesgo intermedio-2 o alto, puntuaciones del 
estado de rendimiento del Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) ≤2, recuentos de plaquetas ≥50x109/L y 
que no habían sido tratados anteriormente con un inhibidor 
de la JAK. Fueron aleatorizados 1:1:1 a fedratinib 400 mg, 
500 mg o placebo administrados una vez al día durante 6 
ciclos de 28 días/ciclo. Los pacientes que mostraron 
beneficio clínico o enfermedad estable según el IWG-MRT 
en el ciclo 6 podían continuar el tratamiento hasta la 
enfermedad progresiva (EP) o una toxicidad inaceptable. 
Los pacientes asignados al azar a placebo que completaron 
el plan de tratamiento (o desarrollaron EP antes del ciclo 6) 
podían pasar a fedratinib.  

La variable principal fue la reducción del volumen del 
bazo, la proporción de pacientes que lograron una 
reducción del volumen del bazo ≥35% con respecto al valor 
inicial en la RM/TC del ciclo 6, confirmada en una 
exploración de seguimiento 4 semanas después. La 
duración de la respuesta (el tiempo transcurrido desde la 
respuesta documentada hasta la EP o la muerte) se estimó 
utilizando Kaplan-Meier; los pacientes que estaban en 
curso al finalizar el estudio fueron censurados en la última 
visita de seguimiento. Dado que la mayoría de los pacientes 
estaban recibiendo tratamiento al finalizar el estudio, el 
análisis de duración de la respuesta se sometió a una amplia 
censura. 

Como objetivos secundarios se evaluó también la tasa de 
respuesta en cuanto a reducción de síntomas: la proporción 
de pacientes con una reducción ≥50% desde el inicio en la 
puntuación total de los síntomas (TSS) en el formulario 
modificado de evaluación de los síntomas de la 
mielofibrosis (MFSAF; versión 2.0) al ciclo 6. Los 
pacientes calificaron la gravedad de seis síntomas clave de 
la MF (sudores nocturnos, molestias abdominales, saciedad 
precoz, prurito, dolor óseo/muscular, dolor debajo de las 
costillas en el lado izquierdo) en una escala de 0 
("ausente") a 10 ("lo peor que se puede imaginar"); la TSS 
es la suma de las puntuaciones de los síntomas individuales 
(rango 0-60) (16). 
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Los resultados mostraron la reducción del volumen del 
bazo en el ciclo 6 (con confirmación a las 4 semanas) fue 
significativamente mayor con fedratinib 400 mg/día en 
comparación con placebo: 37% [intervalo de confianza (IC) 
del 95% 27-46] frente a 1% (IC 95% 0-3) (p <0,0001). Sin 
la confirmación a las 4 semanas (en consonancia con otros 
grandes ensayos clínicos de inhibidores de JAK para la 
MF), la reducción en el ciclo 6 fue del 47% (IC del 95% 
37-57) con fedratinib 400 mg y del 1% (IC del 95%: 0-3) 
con placebo (p <0,0001). De los 75 pacientes en el brazo de 
fedratinib 400 mg que completaron el plan terapéutico y 
disponían de datos sobre el volumen del bazo tanto al inicio 
como en el ciclo 6, todos menos tres (96%) experimentaron 
una reducción del volumen del bazo en el ciclo 6. Por el 
contrario, el volumen del bazo aumentó en el ciclo 6 en la 
mayoría de los pacientes del brazo de placebo [44/58 
(76%)]. En el caso de pacientes que lograron una respuesta 
del volumen del bazo, la mediana de duración de la 
respuesta en el brazo de fedratinib 400 mg fue de 18,2 
meses (13). 

En relación a los resultados de las variables secundarias, el 
40% (IC 95% 30–51) de los pacientes (36 de 89) a los que 
se administró fedratinib presentaron una reducción de los 
síntomas de al menos el 50 %, según las mediciones en la 
escala de valoración de los síntomas de la mielofibrosis, 
frente al 9 % (IC 95% 3–15) de los pacientes (7 de 81) que 
recibieron un placebo (13). La razón más común para la 
interrupción de fedratinib fue la finalización del estudio 
(63,5%) y la de placebo fue el cruce con fedratinib (74%) 
(17). 

 

Figura 1: Cambio en la reducción del bazo en la semana 
24 (JAKARTA) (17). 

 

El estudio JAKARTA2, es un estudio de un solo brazo, 
abierto, no aleatorizado fase 2, multicéntrico, realizado en 
31 hospitales. Los pacientes elegibles tenían 18 años o más 
y tenían un diagnóstico actual de MFP, MFPPV o MFPTE 
(según las clasificaciones de la OMS de 2008), con los 
estadios de riesgo intermedio-1 con síntomas, intermedio-2 
o de alto riesgo (según el Dynamic International Prognostic 
Scoring System, DIPSS). Los pacientes de riesgo 
intermedio-1 debían tener síntomas constitucionales. Para 
la inclusión en este estudio, los pacientes debían haber 
recibido ruxolitinib durante al menos 14 días (a menos que 
el paciente suspendiera el tratamiento por intolerancia o 
alergia en el plazo de 14 días). Otros criterios de inclusión 
fueron la esplenomegalia palpable (≥5 cm por debajo del 
margen costal izquierdo), ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group) de 2 o menos. Se requería un periodo de 
lavado de 14 días de ruxolitinib u cualquier otro 
tratamiento para MF (excepto la hidroxiurea, que se 
permitió en el plazo de 1 día antes del inicio de fedratinib). 
Se excluía a los pacientes con antecedentes de otros 
tumores malignos o un recuento de plaquetas inferior a 50 
× 109 plaquetas/L. Los pacientes recibieron fedratinib por 
vía oral a una dosis inicial de 400 mg una vez al día, 
durante seis ciclos consecutivos de 28 días. Se permitieron 
ajustes de dosis de 100 mg/día hasta un mínimo de 200 
mg/día (debido a toxicidad) y un máximo de 600 mg/día (si 
el paciente no conseguía una reducción del 50% del tamaño 
del bazo por palpación y no se había notificado una 
toxicidad inaceptable). Los pacientes que seguían 
beneficiándose después de seis ciclos podían seguir 
recibiendo el tratamiento hasta la progresión de la 
enfermedad o toxicidad inaceptable. El tratamiento del 
estudio se interrumpió en caso de toxicidad inaceptable, 
progresión de la enfermedad (aumento del volumen del 
bazo de ≥25% en comparación con el nivel inicial), 
esplenectomía, recaída o la retirada voluntaria.  

El criterio de valoración principal fue la respuesta del bazo 
(la proporción de pacientes con una reducción ≥35% del 
volumen del bazo con respecto al valor inicial) al final del 
ciclo 6 (24 semanas), evaluado de forma centralizada.  

Los criterios de valoración secundarios fueron la reducción 
de la respuesta de los síntomas (la proporción de pacientes 
con un 50% o más de reducción en la puntuación total de 
los síntomas desde el inicio hasta el final del ciclo 6), la 
respuesta del bazo al final del ciclo 3 (12 semanas), cambio 
porcentual en el volumen del bazo desde el inicio hasta el 
final del ciclo 3 y el final del ciclo 6, y los resultados de 
seguridad del fármaco (18) (19). 

El 23% de los pacientes (22 de 97) que recibieron 
fedratinib 400 mg una vez al día lograron una reducción de 
al menos el 35 % del tamaño del bazo (18) (Ver Tabla 2). 
También se llevo a cabo un reanálisis utilizando criterios 
más estrictos para la definición de casos en situación de 
fallo al tratamiento y su inclusión en el análisis (Stringent 
Criteria Cohort, n = 79). Estos criterios se recogen en la 
Tabla 1. En este reanálisis, la tasa de reducción de al menos 
el 35% del tamaño del bazo para la población ITT fue del 
31% (IC95% 22-41) (19). 
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Tabla 1: Criterios de elegibilidad relacionados con 
ruxolitinib para los ensayos clínicos de fedratinib, 
pacritinib y momelotinib en pacientes tratados previamente 
con ruxolitinib (19). 

 
 

Figura 2: Cambio en la puntuación total de los síntomas 
(A) y el volumen del bazo (B) desde el inicio hasta el final 
del ciclo 6, según el motivo de la interrupción de 
ruxolitinib (JAKARTA-2) (19). 

 
 

 

Seguridad 

En los estudios clínicos de pacientes MFP, MFPPV o 
MFPTE tratados con fedratinib 400 mg (N = 203), que 
incluían pacientes con exposición previa a ruxolitinib (N = 
97; JAKARTA2), la mediana de la exposición se situó en 
35,6 semanas (intervalo de 0,7 a 114,6 semanas) y la 
mediana del número de ciclos (1 ciclo = 28 días) iniciados 
fue de 9 ciclos. El 63 % de los 203 pacientes estuvieron 
expuestos durante 6 meses o más y el 38 %, durante 12 
meses o más. 

En los 203 pacientes con MF tratados con una dosis de 400 
mg de fedratinib en los estudios clínicos, las reacciones 
adversas no hematológicas más frecuentes fueron diarrea 
(67,5 %), náuseas (61,6 %) y vómitos (44,8 %). Las 
reacciones adversas hematológicas más frecuentes fueron 
anemia (99,0 %) y trombocitopenia (68,5 %) según los 
valores analíticos (tabla 2). Las reacciones adversas graves 
más frecuentes en los pacientes con MF que recibieron 400 
mg fueron anemia (2,5 % según los acontecimientos 
adversos notificados y no los valores analíticos) y diarrea 
(1,5 %). El 24 % de los pacientes que recibieron 400 mg de 
fedratinib suspendieron el tratamiento de forma permanente 
debido a acontecimientos adversos, independientemente de 
su causalidad (13) (14).  

En el programa de desarrollo clínico de fedratinib, que 
incluyó a 608 pacientes, se notificaron casos graves de 
encefalopatía, incluido un caso de encefalopatía de 
Wernicke confirmada, en el 1,3% (8/608) de los pacientes 
tratados con fedratinib en los estudios clínicos; 7 pacientes 
estaban tomando fedratinib a 500 mg diarios antes de la 
aparición de los signos neurológicos y presentaban factores 
de riesgo como malnutrición, acontecimientos adversos 
gastrointestinales y otros factores de riesgo que pueden 
causar deficiencia de tiamina. La encefalopatía de 
Wernicke se ha clasificado como reacción adversa 
frecuente para fedratinib En un paciente tratado con 
fedratinib a 400 mg se determinó que presentaba 
encefalopatía hepática. La mayoría de los acontecimientos 
se resolvieron con algunos síntomas neurológicos 
residuales, entre ellos pérdida de memoria, deterioro 
cognitivo y mareos, con la excepción de un caso mortal 
(1/608; 0,16 %). Se trató de un paciente con cáncer de 
cabeza y cuello, metástasis cerebral, dificultad para comer 
y pérdida de peso que recibió fedratinib a 500 mg en un 
estudio para otra indicación (13). 

Se han notificado casos de encefalopatía grave y mortal, 
entre ellos un caso confirmado de encefalopatía de 
Wernicke, en pacientes que tomaban fedratinib. Se 
aconseja a los profesionales de la salud que evalúen los 
niveles de tiamina y el estado nutricional de todos los 
pacientes antes de iniciar el fedratinib, periódicamente 
durante el tratamiento y cuando esté clínicamente indicado. 
Si se sospecha de encefalopatía, se debe suspender 
inmediatamente el uso de fedratinib e iniciar la 
administración de tiamina por vía parenteral (13). 

 

 



 
 

Ministerio de Sanidad Página 5 de 13   
 

REvalMed SNS 
Comisión Permanente de 

Farmacia 

Valoración del beneficio clínico 

Para valorar el beneficio clínico de fedratinib se ha 
utilizado el Formulario 2c de la escala de beneficio clínico 
de la ESMO (V1.1), que aporta una orientación para 
considerar la relevancia del beneficio clínico de forma 
sistematizada. De hecho, la escala no contempla ni la 
patología (MPN) ni fedratinib, dado que el formulario está 
validado en tumores sólidos y, a pesar de que actualmente 
se utiliza para enfermedades hematológicas, se está 
elaborando un formulario específico para valorar tumores 
hematológicos que se publicará próximamente. 

Se ha utilizado el Formulario 2c dado que se trata de 
estudios con una terapia que no es curativa, cuyos objetivos 
principales son diferentes de SLP y SG. Aplicando la 
escala podría clasificarse en un grado 3 por cumplir mejoría 
en algunos síntomas (usando una escala validada) (20). 

 

Limitaciones de los estudios 

El tratamiento se administra hasta la progresión o toxicidad 
inaceptable, sin embargo, los datos de seguridad a largo 
plazo (>24 meses) son limitados en contraposición al 
seguimiento prolongado que se dispone con ruxolitinib. 
Otra de las limitaciones de los estudios realizados es que 
las variables SLP y SG fueron variables secundarias de las 
que no se disponen de datos maduros originados por la 
suspensión temprana en relación con los casos de toxicidad 
de Wernicke. 

 

Validez externa 

El paciente debe tener un aceptable estado funcional para 
ser tratado con fedratinib. En el estudio JAKARTA, los 
pacientes debían tener un estado funcional ECOG de 0 a 2. 
También los pacientes incluidos en los estudios JAKARTA 
y JAKARTA2 presentaban función hematopoyética, 
hepática y renal aceptable, lo que no siempre se dispone en 
la práctica clínica. Los pacientes con un estado avanzado 
de la enfermedad es más probable que presenten plaquetas 
<50×109/L o insuficiencia renal grave (filtrado glomerular 
<30ml/min), y estos pacientes no han sido incluidos en los 
estudios (14).  

 

Evaluaciones por otros organismos 

La Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologías de 
la salud (CADTH) concluye como fármaco financiado para 
fedratinib (informe junio 2021) con las siguientes 
condiciones: pacientes con mielofibrosis que no puedan 
tomar o tolerar ruxolitinib. Fedratinib no es reembolsable 
en pacientes que experimentan una progresión de la 
enfermedad tras el tratamiento con ruxolitinib, ya que no 
hay pruebas sólidas que demuestren un beneficio de 
fedratinib como tratamiento de segunda línea en pacientes 
que han progresado tras el tratamiento con ruxolitinib. Los 
pacientes deben presentar un buen estado funcional (ECOG 
≤2) (21).  

En este documento (p.4 del CADTH-Fedra 2021) se 
destacan los resultados de una comparación indirecta 
elaborada por el fabricante del tratamiento que sugieren 
que una mayor proporción de pacientes no tratados con 
inhibidores de JAK tratados con fedratinib tuvieron una 
reducción del volumen del bazo del 35% o más 24 semanas 
después del inicio del tratamiento en comparación con los 
tratados con ruxolitinib (diferencia entre grupos = 12,3%; 
IC del 95%, 0,6 a 24,0). No hubo diferencias en la eficacia 
relativa de fedratinib frente a ruxolitinib para lograr una 
reducción del 50% o más del score de síntomas (diferencia 
entre grupos = -9,4%; IC del 95%, -23,9 a 5,2) (21). 

El National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) por otro lado, con fecha del 16 de diciembre de 
2021, ha dado la aprobación para la incorporación de 
fedratinib al sistema nacional de salud británico con las 
siguientes recomendaciones: si han recibido previamente 
ruxolitinib y se cumplen las condiciones del acuerdo de 
acceso controlado para fedratinib (22).  

 

DISCUSIÓN 
La aprobación de fedratinib por la EMA se considera tanto 
para pacientes que no han recibido tratamientos con 
inhibidores de JAK2 (ruxolitinib) como para pacientes 
refractarios o intolerantes a ruxolitinib. Sin embargo, la 
ausencia de estudios comparativos con ruxolitinib debido a 
que el desarrollo clínico de ambos fármacos se inició casi 
de forma simultánea, limita la capacidad de establecer 
ventajas de este fármaco con ruxolitinib. 

Las guías NCCN de práctica clínica en neoplasias 
mieloproliferativas recomiendan para el tratamiento de la 
MF de alto riesgo tanto ruxolitinib, como fedratinib con un 
nivel de categoría 1 en pacientes no candidatos a 
transplante. Las recomendaciones del Grupo Español de 
Enfermedades Mieloproliferativas Crónicas Filadelfia 
Negativas (GEMFIN) para el tratamiento de las 
manifestaciones hiperproliferativas de la MF de alto riesgo 
también engloban a ruxolitinib y fedratinib, sin hacer 
distinción entre ambos (10). 

Ruxolitinib está autorizado para el tratamiento de la 
esplenomegalia o los síntomas relacionados con la 
enfermedad en pacientes adultos con MFP o MFPTE o 
MFPPV, independientemente del grupo de riesgo, en base a 
dos estudios pivotales fase 3: COMFORT-I (ruxolitinib 
frente a placebo) y COMFORT-II (ruxolitinib frente a 
mejor tratamiento disponible). Sin embargo, no todos los 
pacientes responden al ruxolitinib y otros pueden perder 
respuesta con el tiempo. Así mismo, debido a la poca 
especificidad se comporta también como un poderoso 
inmunosupresor, lo que le confiere eficacia en patologia 
autoinmune e injerto contra huésped, pero también efectos 
adversos serios en cuanto a procesos infecciosos y 
posiblemente pérdida de vigilancia anti tumoral. En otro 
orden de cosas, también produce fenómenos hemorrágicos 
y leucoencefalopatia multifocal. 

En el estudio fase 3 COMFORT-I, ruxolitinib redujo el 
volumen del bazo en ≥35% a las 24 semanas en el 42% de 
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los pacientes con MF de riesgo intermedio-2 o alto frente a 
un 0,7% en el grupo placebo, aunque a costa de un aumento 
de la anemia y la trombocitopenia. La interrupción 
estimada de ruxolitinib en los años 1, 2 y 3 fue del 21%, 
35% y 51%, respectivamente, atribuida a acontecimientos 
adversos (19%), progresión de la enfermedad (23%), 
muerte (19%) y retirada del consentimiento (15%). En el 
estudio COMFORT-II, el 28,5% de los pacientes tratados 
con ruxolitinib tuvieron una respuesta del bazo ≥35%, 
mientras que en el grupo control (mejor tratamiento 
disponible) ningún paciente alcanzó esta respuesta (12) 
(23). 

En cuanto a los efectos secundarios de ruxolitinib, 
destacan: graves infecciones bacterianas, micobacterianas, 
fúngicas y virales (reportándose en los ensayos fase III 
infecciones grado 3 y 4, como infecciones urinarias en el 
1%, herpes zoster en 4,3% y TBC en 1%, reportándose 3% 
de sepsis) algunos casos fueron que ponen en peligro la 
vida o conducen a la muerte; toxicidad hematológica con 
anemización en un 82,4% y trombopenización en un 
69,8%. 

De acuerdo a un estudio en vida real que analizó pacientes 
diagnosticados con MF que discontinuaron el tratamiento 
con ruxolitinib (n=71), estos presentaron resultados 
desfavorables de supervivencia y la pérdida de esperanza 
de vida fue de 12 años (24). 

Adicionalmente, en advertencias y precauciones de empleo 
de la ficha técnica de ruxolitinib se indica que los pacientes 
tratados con ruxolitinib han sufrido infecciones graves 
bacterianas, micobacterianas, fúngicas, virales y otras 
infecciones oportunistas, así como herpes zoster, 
leucoencefalopatía multifocal progresiva y cáncer de piel 
no melanoma. 

La aprobación de fedratinib se basó en dos estudios clínicos 
clave (JAKARTA y JAKARTA2) en pacientes con 
mielofibrosis. JAKARTA fue un estudio de fase III 
aleatorizado y controlado con placebo en pacientes que no 
habían recibido tratamiento con inhibidores de la JAK 
previamente. JAKARTA2 fue un estudio de un solo grupo 
en pacientes que habían recibido tratamiento con 
ruxolitinib (13). Fedratinib se toleró bien y obtuvo buenas 
respuestas independientemente del recuento plaquetario 
inicial. En cuanto a la seguridad del fármaco en este 
estudio, de los 14 pacientes que suspendieron por 
trombocitopenia, dos tuvieron una hemorragia de grado 1/2 
(una hemorragia conjuntival y una epistaxis) y uno tuvo 
una hemorragia gastrointestinal superior de grado 3/4 que 
se produjo tras la interrupción del tratamiento. Los eventos 
adversos hematológicos más comunes en la cohorte con 
bajas plaquetas fueron el empeoramiento de la 
trombocitopenia [todos los grados, 73,2% (n = 101); grado 
3/4 54,3% (n = 75)] y anemia [todos los grados, 52,9% (n = 
73) grado 3/4, 35,5% (n = 49)]. La interrupción temporal de 
tratamiento debida a estos acontecimientos adversos fue 
anemia, n = 44 (20%) y trombocitopenia, n = 77 (34%) (13) 
(14). En relación al tratamiento de referencia en primera 
línea, los pacientes con plaquetas <100x109/L, la dosis 
recomendada es 10 mg/12 horas y con plaquetas 
<75x109/L, la recomendación de dosis de ruxolitinib es 5 

mg/12 horas, ambas dosis insuficientes para reducción del 
tamaño del bazo y para una mejora sintomática 
significativa (25), por lo que este grupo de pacientes se 
puede beneficiar de fedratinib en primera línea. Este grupo 
de pacientes es relevante, 30-40% de los pacientes con 
mielofibrosis en estadios avanzados (26).  

Análisis posteriores del ensayo JAKARTA de fedratinib 
frente a placebo han evaluado la la mejora de los síntomas 
mediante el cuestionario MFSAF v2.0 durante los primeros 
6 ciclos de tratamiento y al final del ciclo 6 (EOC6). La 
respuesta a los síntomas fue una mejora de ≥50% en la 
puntuación total de los síntomas (TSS) con respecto al 
inicio. La población evaluable del MFSAF comprendía 
91/96 pacientes aleatorizados a fedratinib 400 mg y 85/96 
pacientes aleatorizados a placebo. La media de la TSS 
basal fue de 17,6 y 14,7 para fedratinib y placebo, 
respectivamente, y la media del EQ-5D-3L HUI fue de 0,70 
y 0,72. Fedratinib provocó mejoras estadísticamente 
significativas y clínicamente relevantes en la TSS desde el 
punto de partida frente a placebo en todas las visitas 
posteriores al punto de partida. Las tasas de respuesta a los 
síntomas en la EOC6 fueron del 40,4% con fedratinib y del 
8,6% con placebo (OR 7,0 [IC del 95%, 2,9-16,9]; P < 
0,001), y una proporción significativamente mayor de 
pacientes tratados con fedratinib logró una mejora 
clínicamente significativa con respecto al valor inicial en el 
EQ-5D-3L en la EOC6 (23,2% frente a 6,5%; P = 0,002). 
Fedratinib proporcionó mejoras clínicamente significativas 
en los síntomas de la MF frente a placebo en pacientes con 
MF sin inhibidores de JAK (27). 

En un análisis posterior del JAKARTA 2 (estudio de un 
solo brazo no comparativo en pacientes que habían recibido 
tratamiento con ruxolitinib), se evaluaron los cambios 
reportados en la gravedad de los síntomas de la 
mielofibrosis mediante el cuestionario MFSAF, HRQoL 
global (health-related quality of life) y el estado funcional 
mediante EORTC QLQ-C30 en cada ciclo. Los pacientes 
mostraron mejoras estadísticamente y clínicamente 
significativas en las puntuaciones totales de los síntomas 
desde el inicio en el cuestionario MFSAF en todas las 
visitas posteriores a la visita basal hasta el final del ciclo 6 
(EOC6). En EOC6, el 44% de los pacientes informaron 
mejoras clínicamente significativas en el estado de salud 
global/calidad de vida, y el 30%-53% de los pacientes 
experimentaron una mejoría clínicamente significativa en 
los dominios funcionales QLQ-C30 en los puntos 
temporales posteriores al basal. Más del 80% de los 
pacientes en curso percibieron fedratinib como beneficioso 
en el cuestionario Patient's Global Impression of Change 
(28). 

En relación a la seguridad, si el recuento de plaquetas cae 
por debajo de <50×109/L, se recomienda interrumpir el uso 
de fedratinib hasta que las plaquetas se eleven por encima 
de este umbral, y la reanudación a 100 mg por debajo de la 
dosis diaria anterior es el protocolo estándar. En los 
pacientes que desarrollan una nueva dependencia de las 
transfusiones, se recomienda considerar una reducción de 
la dosis en 100 mg por debajo de la dosis diaria anterior. Es 
importante destacar que ni fedratinib ni ruxolitinib se 
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recomiendan para pacientes con recuentos basales de 
plaquetas <50×109/L, que sigue siendo un área de 
importante necesidad clínica insatisfecha.  

En el momento actual se están llevando a cabo dos ensayos 
clínicos fase 3b activo, en el que ya han finalizado el 
reclutamiento (ENSAYO FREEDOM y ENSAYO 
FREEDOM2). El ensayo FREEDOM se trata de un ensayo 
de un único brazo que evalúa la seguridad y eficacia en 
pacientes con MF previamente tratados con ruxolitinib. En 
un análisis reciente, se ha observado que la frecuencia y la 
gravedad de los acontecimientos adversos gastrointestinales 
fueron sustancialmente inferiores en FREEDOM que en 
ensayos clínicos previos de fedratinib, probablemente 
debido a la implementación temprana de la profilaxis 
gastrointestinal. Las disminuciones de tiamina fueron poco 
frecuentes y fáciles de manejar con monitorización de 
rutina y suplementos orales según sea necesario. El ensayo 
FREEDOM 2 se trata de un ensayo multicéntrico, abierto y 
aleatorio para evaluar la eficacia y la seguridad de 
fedratinib en comparación con la mejor terapia disponible 
(BAT) en sujetos con MF y DIPSS de riesgo intermedio o 
alto tratados previamente con ruxolitinib (29).  

También se ha llevado a cabo una revisión sistemática y un 
metanálisis donde se comparan la eficacia de los nuevos 
inhibidores de JAK frente a ruxolitinib y se muestra los 
siguientes datos de fedratinib: este análisis mostró que 
fedratinib no era inferior a ruxolitinib para reducir la 
esplenomegalia (OR 0,66, IC 0,07-5,89) y mejorar los 
síntomas (OR 0,56, IC 0,21-1,64). Sin embargo, los 
resultados de este meta-análisis respecto a la aparición de 
trombocitopenia de grado 3/4 mostraron que fedratinib era 
menos tóxico para las plaquetas que ruxolitinib (0R 0,21 IC 
0,03-0,92) (30).  

Por otro lado, para la mayoría de los pacientes con 
mielofibrosis resistentes o intolerantes a ruxolitinib no hay 
opciones terapéuticas idóneas con indicación autorizada, ya 
que la mayoría de los pacientes tienen edades superiores a 
65 años, por lo que no se consideran para trasplante 
alogénico de progenitores hematopoyéticos. Por ello, es la 
única opción aprobada por la FDA y la EMA para aquellos 
pacientes con MFP o MFPPV o MFPTE que son 
intolerantes o resistentes a ruxolitinib. Este nuevo fármaco 
puede ser una opción en estos pacientes que tienen 
importante deterioro del estado general y una supervivencia 
muy acortada. Como se ha citado previamente, la 
interrupción estimada de ruxolitinib en los años 1, 2 y 3 
tras el inicio del tratamiento fue del 21%, 35% y 51%, 
respectivamente. La intolerancia/resistencia a ruxolitinib se 
asocia a una menor esperanza de vida. En un análisis de 79 
pacientes que suspendieron ruxolitinib, la mediana de la 
supervivencia global tras la interrupción fue de 6 meses. 

Por tanto, es necesario destacar que los pacientes con MFP/ 
MFPPV o MFPTE cuando desarrollan intolerancia o 
resistencia a ruxolitinib y no son candidatos a trasplante 
alogénico presentan una esperanza de vida muy acortada y 
una mala calidad de vida. Aunque el estudio JAKARTA2 
no tiene brazo comparador, los resultados obtenidos de 
mejora sintomática y reducción del tamaño del bazo 
pueden indicar un beneficio clínico y son resultados 

comparables a los que se están reportando en segunda línea 
con diferentes combinaciones de fármacos con ruxolitinib, 
en fase de ensayo en estos momentos, y estos últimos 
presentan alto riesgo de toxicidad hematológica 
fundamentalmente. 

 

CONCLUSIÓN 
Fedratinib (Inrebic) está indicado para el tratamiento de la 
esplenomegalia o los síntomas relacionados con la 
mielofibrosis primaria, mielofibrosis posterior a policitemia 
vera o mielofibrosis posterior a trombocitemia esencial que 
no han recibido inhibidores de la cinasa asociada a Janus 
(JAK) previamente o han recibido tratamiento con 
ruxolitinib. 

La eficacia de fedratinib para el tratamiento de la 
esplenomegalia o los síntomas relacionados con la 
enfermedad en pacientes adultos con mielofibrosis primaria 
(MFP), mielofibrosis posterior a la policitemia vera 
(MFPPV) o mielofibrosis posterior a la trombocitemia 
esencial (MFPTE) que no hayan recibido ningún inhibidor 
de la quinasa asociada a Janus (JAK) se ha valorado en un 
estudio fase III doble ciego, aleatorizado y controlado con 
placebo (n=289) en pacientes con mielofibrosis de riesgo 
intermedio-2 o alto, posterior a policitemia vera o posterior 
a trombocitemia esencial con esplenomegalia. Su eficacia 
en pacientes que han sido tratados con ruxolitinib, y son 
intolerantes o refractarios al mismo, se ha valorado 
mediante un estudio fase II no controlado (n=97) en 
pacientes con un diagnóstico de mielofibrosis primaria de 
riesgo intermedio-1 con síntomas, riesgo intermedio-2 o 
riesgo alto, mielofibrosis posterior a policitemia vera o 
mielofibrosis posterior a trombocitemia esencial con 
esplenomegalia.  

En cuanto a eficacia en primera línea se objetivó una 
reducción del bazo del 36,5% (26,8-46,1%) frente al 1% 
(0-3,1%) del brazo control, y una reducción de síntomas del 
39,6% frente al 8,2% brazo control. En cuanto a la eficacia 
tras fallo o intolerancia a ruxolitinib se objetivó una 
reducción del bazo del 22,7% (14,8-32,3%) y una 
reducción de los síntomas del 21,5% (13,7-31,2%).  

Los efectos adversos más frecuentes de fedratinib fueron 
diarrea, náuseas, anemia y vómitos.  

En pacientes naive, en base a la evaluación de la evidencia, 
fedratinib puede ser una alternativa en todos pacientes que 
no sean candidatos a ruxolitinib. 

En pacientes refractarios o con intolerancia a ruxolitinib, se 
destaca la ausencia de opciones terapéuticas y la evidencia 
disponible es limitada, debido principalmente a que la 
mayoría de los pacientes son de edad avanzada y no 
candidatos a trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos. Por todo ello, se podría considerar como 
alternativa adecuada en pacientes con MFP, MFPPV o 
MFPTE refractarios/intolerantes a ruxolitinib sin otras 
opciones de tratamiento. 

Los datos de seguridad a largo plazo son limitados y no se 
dispone de datos maduros de SG y SLP. 
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Antes de empezar el tratamiento, se deben tener unos 
correctos niveles de tiamina.  

 

POSICIONAMIENTO DEL GRUPO COORDINADOR 
REVALMED SNS:  

En pacientes naive, en base a la evaluación de la 
evidencia, fedratinib puede ser una alternativa en todos los 
pacientes que no sean candidatos a ruxolitinib. 

En el caso de pacientes que han sido tratados con 
ruxolitinib y que son intolerantes o refractarios al mismo, 
con la evidencia disponible actualmente y ante la falta de 
datos maduros de SG y SLP, el tratamiento con fedratinib 
se considera como opción terapéutica en pacientes 
refractarios/intolerantes a ruxolitinib sin otras opciones de 
tratamiento.  

 

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED 
SNS 

La Dirección General de Cartera Común de Servicios del 
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolución de 
financiación para Inrebic® (fedratinib), en el tratamiento 
de la esplenomegalia o los síntomas relacionados con la 
enfermedad en pacientes adultos con mielofibrosis 
primaria, mielofibrosis posterior a policitemia vera o 
mielofibrosis posterior a trombocitemia esencial que no 
han recibido inhibidores de la cinasa asociada a Janus 
(JAK) previamente o han recibido tratamiento con 
ruxolitinib.  
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ANEXO 

Tabla 1. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares 
 

Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares 

Nombre  Fedratinib(Inrebic®) (13)  Ruxolitinib (Jakavi®) (12) Hidroxicarbamida (Hydrea®) (11) 
Presentación 100 mg cápsulas duras 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20mg 500 mg cápsulas duras 

Posología  400 mg/día. 
No se recomienda iniciar si plaquetas 
<50.000/mcl o neutrófilos<1000/mcl 
 
 
Duración: continuar mientras los 
pacientes obtengan beneficio clínico. 
 
 

15 mg/12 h (si plaquetas entre 100 y 
200.000 p/mcl); 20mg/12 h (si 
plaquetas >200.000/mcl) 
Iniciar 5 mg/12h (si plaquetas 
<100.000p/mcl). 
No se recomienda iniciar si plaquetas 
<50.000/mcl o neutrófilos<500/mcl 
Duración: continuar mientras el 
balance beneficio-riesgo se mantenga 
positivo. Interrumpir después de 6 
meses si no se ha observado 
reducción en el tamaño del bazo o 
mejoría en los síntomas. 

5-15 mg/kg/24 horas 
Duración: indefinida cuando exista una 
respuesta clínica significativa después de 
6 semanas. 

Indicación 
aprobada en FT o 
no 

Para el tratamiento de la 
esplenomegalia o los síntomas 
relacionados con la enfermedad en 
pacientes con MFP o secundaria a PV o 
TE, que han recibido inh JAK 
previamente o no. 

En MFP o secundaria a TE o PV, 
para el tratamiento de la 
esplenomegalia o los síntomas 
relacionados con la enfermedad. 
En PV resistente o intolerante a 
Hydrea®. 

Síndromes mieloproliferativos: 
1. Esplenomegalia mieloide/mielofibrosa 
(mielofibrosis idiopática). 
2. Trombocitemia esencial. 
3. Policitemia vera (poliglobulia 
primitiva), cuando la flebotomía sola no 
controla la enfermedad. 
4. Leucemia mieloide crónica y 
síndromes relacionados (en la fase de 
pretratamiento, cuando sea necesario 
obtener un rápido descenso de la 
leucocitosis y como tratamiento paliativo 
en casos resistentes o que no toleran otras 
alternativas terapéuticas). 

Efectos adversos Muy frecuentes (≥ 1/10): 
Infecciones e infestaciones: infección 
urinaria. 
Trastornos de la sangre y del sistema 
linfático: anemia, trombocitopenia, 
neutropenia, hemorragia. 
Trastornos del metabolismo y de la 
nutrición: lipasa elevada, amilasa 
elevada. 
Trastornos del sistema nervioso: 
cefalea. 
Trastornos gastrointestinales: diarrea, 
vómitos, náuseas, estreñimiento. 
Trastornos hepatobiliares: 
alaninaaminotransferasa elevada, 
aspartatoaminotransferasa elevada. 
Trastornos musculoesqueléticos y del 
tejido conjuntivo: espasmos 
musculares. 
Trastornos renales y urinarios: 
creatinina en sangre elevada. 
Trastornos generales y alteraciones en 
el lugar de administración: fatiga, 
astenia. 

Muy frecuentes (≥ 1/10): 
Infecciones e infestaciones: 
infecciones del tracto urinario, 
herpes zóster, neumonía 
Trastornos de la sangre y del sistema 
linfático: anemia, trombocitopenia, 
neutropenia, pancitopenia, 
hematomas, hemorragia 
gastrointestinal. 
Trastornos del metabolismo y de la 
nutrición: hipercolesterolemia, 
hipertrigliceridemia, aumento de 
peso. 
Trastornos del sistema nervioso: 
mareo, cefalea. 
Trastornos gastrointestinales: 
aumento de la lipasa, estreñimiento. 
Trastornos hepatobiliares: aumento 
de alaninaaminotransferasa, aumento 
de aspartatoaminotransferasa. 
Trastornos vasculares: hipertensión. 
 
 
 

Muy frecuentes (≥1/10) 
(hidroxicarbamida en monoterapia): 
Trastornos del aparato reproductor y de la 
mama: azoospermia, oligospermia. 
Trastornos de la sangre y del sistema 
linfático: Depresión de la médula ósea, 
disminución de los linfocitos CD4*, 
leucopenia, trombocitopenia, anemia. 
Trastornos del metabolismo y de la 
nutrición: anorexia. 
Trastornos gastrointestinales: 
pancreatitis*, estomatitis, náuseas, 
vómitos, diarrea y estreñimiento. 
Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo: rashmaculopapular, eritema 
facial, eritema periférico, ulceraciones 
cutáneas, dermatomiositis. 
Trastornos renales y urinarios: aumento 
de la creatinina en sangre, aumento de la 
urea en sangre, aumento del ácido úrico 
en sangre. 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración: fiebre, 
escalofríos, malestar, astenia. 
* En pacientes infectados por VIH que 
fueron tratados con hidroxicarbamida en 
combinación con agentesantirretrovirales 

Utilización de 
recursos 

Tratamiento oral, dispensación en 
servicios de farmacia hospitalaria. 

Tratamiento oral, dispensación en 
servicios de farmacia hospitalaria. 

 Tratamiento oral, fármaco de 
dispensación en oficina de farmacia. 
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Conveniencia Necesario accesible cuantificar los 
niveles de tiamina. No se puede iniciar 
el tratamiento hasta corrección del 
déficit de tiamina. 
 
Necesario tratamiento profiláctico de 
los vómitos en las primeras 8 semanas. 
 
Autorizado para cifras > 50000 
plaquetas/ mcl, pero con dosis plenas 
del fármaco. 

Dosis iniciales del tratamiento en 
función de la cifra de plaquetas. 
Dosis 5 mg/12 horas con plaquetas 
50000/mcl y 75000/mcl. 
Autorizado cifras mayores de 50000 
plaquetas/mcl. 
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Tabla 2: Resultados de JAKARTA y JAKARTA2. 
 
Variable evaluada en el estudio Tratamiento 

estudiado 
N (nº pac) (16) 

Tratamiento 
control 
N (nº pac) (16) 

Comparación de resultados p 

JAKARTA (16). Naive 
Endpoint principal: Reducción bazo> o = 
35%. Reducción de síntomas> o = 50%. 

97p 400 mg/ 
97p 500 mg 

96 p placebo Reducción del 36,5% (26,8-46,1%) o el 40,2% 
(30.4-50%) con fedratinib 400 o 500 
respectivamente frente al 1% (0-3,1%) del brazo 
control 
 
Reducción síntomas 39,6% o un 34,1% con 
fedratinib 400 o 500 respectivamente, frente al 
8,2% brazo control 

p <0,0001 
 
 
 
 
 
p <0,0001 

JAKARTA 2. Previo Ruxo, pacientes 
intolerantes o resistentes a ruxolitinib 
 
 
 
Endpoint principal: Reducción bazo> o = 
35%. Reducción de síntomas> o = 50%. 

97p 400 mg  No tiene brazo 
comparativo 

Reducción del 30,9% (21,9-41,1%) 
Reducción del 22,7% (14,8-32,3%) si solo se 
consideran los casos con fedratinib 400mg 
 
Reducción síntomas 25,8% (16,9- 34,7%). 
Reducción del 21,5% (13,7-81,2%) si solo se 
consideran los casos con fedratinib 400mg 

 

Evaluación de respuesta en pacientes 
con plaquetas entre 50 a 100x109/L (32) 
JAKARTA. Naive 
JAKARTA 2. Previo ruxolitinib, 
pacientes intolerantes o resistentes a 
ruxolitinib 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Endpoint principal: Reducción bazo> o = 
35% en la semana 24 (%). Reducción de 
síntomas> o = 50% en la semana 24 (%). 

97p 400 mg/ 
97p 500 mg 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

97p 400 mg  

JAKARTA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

JAKARTA2 

JAKARTA: 
Grupo plaquetas de 50 a 100x109/L (fedratinib 

400 mg= 14. Reducción del bazo 35,7%, 95%IC 
11-61%) 

(Placebo=18. Reducción del bazo 0%) 
Grupo plaquetas > 100x109/L(fedratinib 400 mg= 
82. Reducción del bazo 48,8%, 95%IC 38-60%) 

(Placebo=77. Reducción del bazo 1,3%, 95%IC 0-
4%) 

 
 

Grupo plaquetas de 50 a 100x109/L (fedratinib 
400 mg= 14. Reducción del síntomas 30,8%, 

95%IC 6-56%) 
(Placebo=18. Reducción de síntomas 0%) 

Grupo plaquetas > 100x109/L(fedratinib 400 mg= 
82. Reducción de síntomas 42,1%, 95%IC 31-

53%) 
(Placebo=77. Reducción de síntomas 10,8%, 

95%IC 3-18%) 
 

 
JAKARTA2 

Grupo plaquetas de 50 a 100x109/L (33 casos). 
Reducción del bazo 36,4%, 95%IC 20-55%) 

 
Grupo plaquetas > 100x109/L (64 casos). 

Reducción del bazo 28,1%, 95%IC 18-41%) 
 
 

Grupo plaquetas de 50 a 100x109/L (33 casos). 
Reducción del síntomas 38,7%, 95%IC 22-58%) 
Grupo plaquetas > 100x109/L (64 casos). 
Reducción de síntomas 20,3%, 95%IC 11-33%) 

 

ARD11936. Pacientes naive 
 
Evaluación eficacia de 300, 400 y 500 mg 
 
 
 

300 mg, 10 p 
400 mg, 10 p 
500 mg, 10 p 

No tiene brazo 
comparativo 

Reducción del bazo, 30,1, 33,1 y 43,3% con las 
dosis de 300 mg, 400 mg, y 500 mg 
respectivamente. 
 
Reducción de síntomas, 30%, 50% y 73% con las 
dosis de 300 mg, 400 mg, y 500 mg 
respectivamente 

 

 
No hay análisis de supervivencia en los estudios publicados. 


