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INTRODUCCION

La mielofibrosis (MF) es una neoplasia mieloproliferativa
cronica que puede presentarse de novo como mielofibrosis
primaria (MFP) o tras la transformacion 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 6sea y
hematopoyesis extramedular, que generalmente origina
esplenomegalia. Las principales manifestaciones clinicas
de la MF incluyen anemia, sintomas de esplenomegalia,
sintomas constitucionales debilitantes, como fatiga, pérdida
de peso, saciedad precoz, prurito, sudoracién nocturna, tos,
dolor debido a la esplenomegalia y dolor dseo, y en sus
fases avanzadas, caquexia y debilitamiento progresivo. Se
observa evolucion a leucemia aguda en aproximadamente
el 20% de los pacientes (1).

Epidemiologia y mortalidad (2):

Edad: media de 60-70 afios.

Incidencia: 0,5-1,5 por 100.000 personas al aflo.
Sexo: no hay predominio masculino ni femenino.

Supervivencia: 3-7 afios para pacientes diagnosticados en
fase fibrotica; 10-15 afios para pacientes diagnosticados en
fase prefibrotica temprana

Factores que afectan al pronostico y a las opciones de
tratamiento son: 1) la edad del paciente, 2) el niimero de
globulos rojos y blancos, 3) el nimero 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 clasificacion mas 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). E1 IPSS se
utiliza al diagnostico, y define 4 grupos de riesgo en
funcion de los siguientes factores: edad >65 afios, presencia
de sintomas constitucionales, hemoglobina <10g/dl,
leucocitos >25x107/1, y blastos circulantes > 0 = 1% y los
grupos originados son: bajo riesgo, intermedio-1,
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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 tnico score validado para MF
secundaria es MYSEC-PM (9), que define 4 grupos de
riesgo basados en Hb <11g/dl, blastos circulantes > 0 =3%,
mutacion CALR, plaquetas <I150x10%L vy sintomas
constitucionales.

El objetivo del tratamiento en pacientes jovenes en grupos
de riesgo intermedio-2 o alto riesgo es la curacion y la
Unica opcién disponible es el trasplante de progenitores
hematopoyéticos. En el resto de los pacientes el objetivo es
la mejora sintomatica y control de la proliferacion como la
leucocitosis, blastosis en sangre periférica, la reduccion del
tamafio del bazo, que van asociados a acortamiento de la
supervivencia. Cabe destacar que en la practica clinica la
mayoria de pacientes con MF (~ 90%) no seran candidatos
a trasplante (10).

Dentro de los tratamientos estandar se encuentran: la
hidroxicarbamida (11) para los casos con alta proliferacion
con respuestas parciales y de corta duracion; interferon
pegilado, con pocos estudios y mala tolerancia en algunos
casos y sin aprobacion por la EMA en esta indicacion y
ruxolitinib (12).

Ruxolitinib es un inhibidor de JAK1 y JAK2, con
indicacion aprobada en 2012 por la EMA para el
tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas
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 mayoria 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 mas jovenes.

FEDRATINIB (INREBIC®)

Fedratinib (Inrebic®), un inhibidor selectivo de JAK2 y
FLT3, indicado para el tratamiento de la esplenomegalia o
los sintomas 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 ningln 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, act@ia bloqueando una enzima conocida como
cinasajanus 2 (JAK2) relacionada con la produccion y el
crecimiento de las células sanguineas. En la mielofibrosis
hay hiperactividad de las enzimas JAK, lo que provoca una
produccion anémala de células sanguineas, que migran a
los 6rganos, entre ellos el bazo, provocando un aumento de
su tamafio. Al bloquear la JAK2, fedratinib reduce la
produccion andmala de células sanguineas, reduciendo asi
los sintomas de la enfermedad. Actiia tanto en pacientes
con JAK2 mutado como wild type (13) (14).

Fedratinib esta disponible en capsulas de 100 mg; la dosis
recomendada es de 400 mg una vez al dia, con o sin
alimentos, para pacientes con un recuento inicial de
plaquetas mayor o igual a 50 x 109/1. 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 mantendra hasta ausencia de beneficio o
toxicidad inaceptable. Se reducird la dosis o se interrumpira
el tratamiento para manejar determinados efectos adversos.
Se pueden administrar antieméticos para controlar las
nauseas o vomitos (13).

Farmacologia

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 fosforilacion mediada por JAK2 de las proteinas
transductoras de seflal y activadoras de la transcripcion
(STAT?3/5) e inhibid la proliferacion de células malignas in
vitro e in vivo, induciendo apoptosis celular.

La inhibicion maxima de la fosforilacion de STAT3
provocada por la administracion de una dosis tnica de 300,
400 o 500 mg de fedratinib se dio aproximadamente 2
horas después de la administracion de la dosis (tmax 2-4h),
y los valores volvieron a ser proximos a los basales a las 24
horas.
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Fedratinib es un inhibidor mas selectivo de JAK2 que
ruxolitinib, el ICso del tipo no mutado de JAK2 y JAK2-
V617F (3 nM) son 35 veces menor que para JAK1, mas de
300 veces menor que para JAK3, y mas de 100 veces
menor que el de TYK2. Tiene una semivida mas larga que
ruxolitinib (~ 41 h frente a 3 h), que permite una inhibicion
mas persistente de JAK2 y una dosificacion una vez al dia

(13) (14) (15).

Eficacia

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

El ensayo JAKARTA, de fase 11, aleatorizado y controlado
con placebo, evalud la eficacia y la seguridad de fedratinib
en pacientes con MF que no habian 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 >50x10%/L y
que no habian 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 dia durante 6
ciclos de 28 dias/ciclo. Los pacientes que mostraron
beneficio clinico o enfermedad estable segin el IWG-MRT
en el ciclo 6 podian 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)
podian pasar a fedratinib.

La variable principal fue la reduccion del volumen del
bazo, la proporcion de pacientes que lograron una
reduccion del volumen del bazo >35% con respecto al valor
inicial en la RM/TC del ciclo 6, confirmada en una
exploracion de seguimiento 4 semanas después. La
duracion de la respuesta (el tiempo transcurrido desde la
respuesta documentada hasta la EP o la muerte) se estimo
utilizando Kaplan-Meier; los pacientes que estaban en
curso al finalizar el estudio fueron censurados en la ultima
visita de seguimiento. Dado que la mayoria de los pacientes
estaban recibiendo tratamiento al finalizar el estudio, el
analisis de duracion de la respuesta se sometié a una amplia
censura.

Como objetivos secundarios se evalud también la tasa de
respuesta en cuanto a reduccion de sintomas: la proporcion
de pacientes con una reduccion >50% desde el inicio en la
puntuacién total de los sintomas (TSS) en el formulario
modificado de evaluacion de los sintomas de la
mielofibrosis (MFSAF; version 2.0) al ciclo 6. Los
pacientes calificaron la gravedad de seis sintomas clave de
la MF (sudores nocturnos, molestias abdominales, saciedad
precoz, prurito, dolor dseo/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 sintomas individuales
(rango 0-60) (16).
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Los resultados mostraron la reduccion del volumen del
bazo en el ciclo 6 (con confirmacion a las 4 semanas) fue
significativamente mayor con fedratinib 400 mg/dia en
comparacion con placebo: 37% [intervalo de confianza (IC)
del 95% 27-46] frente a 1% (IC 95% 0-3) (p <0,0001). Sin
la confirmacion a las 4 semanas (en consonancia con otros
grandes ensayos clinicos de inhibidores de JAK para la
MF), la reduccion 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
disponian de datos sobre el volumen del bazo tanto al inicio
como en el ciclo 6, todos menos tres (96%) experimentaron
una reduccion del volumen del bazo en el ciclo 6. Por el
contrario, el volumen del bazo aumento en el ciclo 6 en la
mayoria 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 duracion de la
respuesta en el brazo de fedratinib 400 mg fue de 18,2
meses (13).

En relacion a los resultados de las variables secundarias, el
40% (IC 95% 30-51) de los pacientes (36 de 89) a los que
se administrd fedratinib presentaron una reduccién de los
sintomas de al menos el 50 %, seglin las mediciones en la
escala de valoracion de los sintomas de la mielofibrosis,
frente al 9 % (IC 95% 3-15) de los pacientes (7 de 81) que
recibieron un placebo (13). La razén mas comun para la
interrupcion de fedratinib fue la finalizacion del estudio
(63,5%) y la de placebo fue el cruce con fedratinib (74%)

(17).

Figura 1: Cambio en la reduccion del bazo en la semana
24 (JAKARTA) (17).
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El estudio JAKARTAZ2, es un estudio de un solo brazo,
abierto, no aleatorizado fase 2, multicéntrico, realizado en
31 hospitales. Los pacientes elegibles tenian 18 afios 0 mas
y tenian un diagnodstico actual de MFP, MFPPV o MFPTE
(seglin las clasificaciones de la OMS de 2008), con los
estadios de riesgo intermedio-1 con sintomas, intermedio-2
o de alto riesgo (segun el Dynamic International Prognostic
Scoring System, DIPSS). Los pacientes de riesgo
intermedio-1 debian tener sintomas constitucionales. Para
la inclusion en este estudio, los pacientes debian haber
recibido ruxolitinib durante al menos 14 dias (a menos que
el paciente suspendiera el tratamiento por intolerancia o
alergia en el plazo de 14 dias). Otros criterios de inclusion
fueron la esplenomegalia palpable (=5 cm por debajo del
margen costal izquierdo), ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) de 2 o menos. Se requeria un periodo de
lavado de 14 dias de ruxolitinib u cualquier otro
tratamiento para MF (excepto la hidroxiurea, que se
permitié en el plazo de 1 dia antes del inicio de fedratinib).
Se excluia a los pacientes con antecedentes de otros
tumores malignos o un recuento de plaquetas inferior a 50
x 10° plaquetas/L. Los pacientes recibieron fedratinib por
via oral a una dosis inicial de 400 mg una vez al dia,
durante seis ciclos consecutivos de 28 dias. Se permitieron
ajustes de dosis de 100 mg/dia hasta un minimo de 200
mg/dia (debido a toxicidad) y un maximo de 600 mg/dia (si
el paciente no conseguia una reduccion del 50% del tamafio
del bazo por palpacion y no se habia notificado una
toxicidad inaceptable). Los pacientes que seguian
beneficiandose después de seis ciclos podian seguir
recibiendo el tratamiento hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. El tratamiento del
estudio se interrumpié en caso de toxicidad inaceptable,
progresion de la enfermedad (aumento del volumen del
bazo de >25% en comparaciéon con el nivel inicial),
esplenectomia, recaida o la retirada voluntaria.

El criterio de valoracion principal fue la respuesta del bazo
(la proporcion de pacientes con una reduccion >35% del
volumen del bazo con respecto al valor inicial) al final del
ciclo 6 (24 semanas), evaluado de forma centralizada.

Los criterios de valoracion secundarios fueron la reduccion
de la respuesta de los sintomas (la proporcion de pacientes
con un 50% o mas de reduccion en la puntuacion total de
los sintomas 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 farmaco (18) (19).

El 23% de los pacientes (22 de 97) que recibieron
fedratinib 400 mg una vez al dia lograron una reduccion de
al menos el 35 % del tamafio del bazo (18) (Ver Tabla 2).
También se llevo a cabo un reanalisis utilizando criterios
mas estrictos para la definicion de casos en situacion de
fallo al tratamiento y su inclusion en el analisis (Stringent
Criteria Cohort, n=79). Estos criterios se recogen en la
Tabla 1. En este reanalisis, la tasa de reduccion de al menos
el 35% del tamafio del bazo para la poblacion ITT fue del
31% (IC95% 22-41) (19).



MINISTERIO

DE SANIDAD COMUN DE SERVICIOS DEL SNS

Y FARMACIA ﬂ

Tabla 1: Criterios de elegibilidad relacionados con
ruxolitinib para los ensayos clinicos de fedratinib,
pacritinib y momelotinib en pacientes tratados previamente
con ruxolitinib (19).

Trial Treatment(s) Eligibility criteria related to priar (or current) ruxolitinib exposure

JAKARTA2 (original analysis) Fedratinib 400 mg QD All patients previously received nuxolitinib (intention-to-treat
(ITT) cobart; N'=97). Patients were classified us ruxolitinib
resistant or ruxoltini intolerant per investigator discretion

* Resistant: ruxolitinib treatment for = 14 days with lack of response,
evidence of discase progression, or loss of response

+ Intolerant: discontimued ruxolitinib due to unacceptable

toxicity after any duration of therapy

JAKARTA? (updated analysis) Fedratinib 400 mg QD Met new stringent eriteria for nxalitinib relapsed, refractory,
or intolerant (Stringent Criteria Cohort, n =79)

* Relapsed: ruxolitinib treatment for > 3 months with spleen
regrowth (< 1% spleen volume reduction or < (K% spleen
size decrease from baseline), following an initial response.
Response to nuxolitinib was defined as 2 50% reduction in
splecn size for bascline splecn size > 10 cm from the LCM
(or 2 35% reduction from baseline spleen volume), a non-
palpable spleen for bascline spleen size between § and 10
cm from the LCM, or not eligible for spleen response
for bascline spleen < § em from the LCM

* Refractory: ruxolitinib treatment for >3 months with
< 10% spleen volume reduction or < 30% decrease
in spleen size from bascline

* Intolerant: ruxolitinib treatment for > 28 days complicated by
development of red blood cell transfusion requirement (= 2
units per month for 2 months), or grade > 3 thromboeytopenia,
anemia, hematoma, andior hemorrhage

PERSIST-2 Pacritinib 200 mg BID Prior reatment with 1 or 2 other JAK.inhibitors was allowed.
Pacritinib 400 mg QD 95 of 221 patients cnrlled were previously exposed to raxolitinib
BAT (acritinib 200 mg BID n= 31; pacritnab 400 mg QD n=31
BAT n=33)
SIMIPLIFY-2 Momelotinib 200 mg QD BAT Curment (1., ongoing at entry) or previous treatment with rusolitinib

for 2 28 days and cither

required RBC transfussion while on muxolitinib or required a dose:
adjustment of ruxolitinib to < 20 mg BID and also had ancmia,
grade 3 thrombocytopenia, or grade > 3 bleeding event during
ruxolitinib treatment

BAT best available therapy, LOM left costal margin, RBC red blood cell

Figura 2: Cambio en la puntuacion total de los sintomas
(A) y el volumen del bazo (B) desde el inicio hasta el final
del ciclo 6, segun el motivo de la interrupcion de
ruxolitinib (JAKARTA-2) (19).

(A) ITT Population Stringent Criteria Cohort
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Seguridad

En los estudios clinicos de pacientes MFP, MFPPV o
MFPTE tratados con fedratinib 400 mg (N = 203), que
incluian pacientes con exposicion previa a ruxolitinib (N =
97; JAKARTA?2), la mediana de la exposicion se situd en
35,6 semanas (intervalo de 0,7 a 114,6 semanas) y la
mediana del nimero de ciclos (1 ciclo = 28 dias) iniciados
fue de 9 ciclos. El 63 % de los 203 pacientes estuvieron
expuestos durante 6 meses o mas y el 38 %, durante 12
meses 0 mas.

En los 203 pacientes con MF tratados con una dosis de 400
mg de fedratinib en los estudios clinicos, las reacciones
adversas no hematoldgicas mas frecuentes fueron diarrea
(67,5 %), nauseas (61,6 %) y vomitos (44,8 %). Las
reacciones adversas hematoldgicas mas frecuentes fueron
anemia (99,0 %) y trombocitopenia (68,5 %) segun los
valores analiticos (tabla 2). Las reacciones adversas graves
mas frecuentes en los pacientes con MF que recibieron 400
mg fueron anemia (2,5 % segun los acontecimientos
adversos notificados y no los valores analiticos) y diarrea
(1,5 %). E1 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 clinico de fedratinib, que
incluyé a 608 pacientes, se notificaron casos graves de
encefalopatia, incluido un caso de encefalopatia de
Wernicke confirmada, en el 1,3% (8/608) de los pacientes
tratados con fedratinib en los estudios clinicos; 7 pacientes
estaban tomando fedratinib a 500 mg diarios antes de la
aparicion de los signos neuroldgicos y presentaban factores
de riesgo como malnutricién, acontecimientos adversos
gastrointestinales y otros factores de riesgo que pueden
causar deficiencia de tiamina. La encefalopatia de
Wernicke se ha clasificado como reaccion adversa
frecuente para fedratinib En un paciente tratado con
fedratinib a 400 mg se determind que presentaba
encefalopatia hepatica. La mayoria de los acontecimientos
se resolvieron con algunos sintomas neurologicos
residuales, entre ellos pérdida de memoria, deterioro
cognitivo y mareos, con la excepcion de un caso mortal
(1/608; 0,16 %). Se tratd de un paciente con cancer de
cabeza y cuello, metastasis cerebral, dificultad para comer
y pérdida de peso que recibi6 fedratinib a 500 mg en un
estudio para otra indicacion (13).

Se han notificado casos de encefalopatia grave y mortal,
entre ellos un caso confirmado de encefalopatia de
Wernicke, en pacientes que tomaban fedratinib. Se
aconseja a los profesionales de la salud que evaluen los
niveles de tiamina y el estado nutricional de todos los
pacientes antes de iniciar el fedratinib, peridédicamente
durante el tratamiento y cuando esté clinicamente indicado.
Si se sospecha de encefalopatia, se debe suspender
inmediatamente el uso de fedratinib e iniciar la
administracion de tiamina por via parenteral (13).
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Valoracion del beneficio clinico

Para valorar el beneficio clinico de fedratinib se ha
utilizado el Formulario 2c de la escala de beneficio clinico
de la ESMO (V1.1), que aporta una orientaciéon para
considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada. De hecho, la escala no contempla ni la
patologia (MPN) ni fedratinib, dado que el formulario esta
validado en tumores solidos y, a pesar de que actualmente
se utiliza para enfermedades hematologicas, se esta
elaborando un formulario especifico para valorar tumores
hematologicos que se publicara proximamente.

Se ha utilizado el Formulario 2¢c 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 podria clasificarse en un grado 3 por cumplir mejoria
en algunos sintomas (usando una escala validada) (20).

Limitaciones de los estudios

El tratamiento se administra hasta la progresion o toxicidad
inaceptable, sin embargo, los datos de seguridad a largo
plazo (>24 meses) son limitados en contraposicion 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
suspension temprana en relacion 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 debian tener un estado funcional ECOG de 0 a 2.
También los pacientes incluidos en los estudios JAKARTA
y JAKARTA2 presentaban funcion hematopoyética,
hepatica y renal aceptable, lo que no siempre se dispone en
la practica clinica. Los pacientes con un estado avanzado
de la enfermedad es mas probable que presenten plaquetas
<50%10%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 Tecnologias de
la salud (CADTH) concluye como farmaco 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 progresion de la
enfermedad tras el tratamiento con ruxolitinib, ya que no
hay pruebas solidas que demuestren un beneficio de
fedratinib como tratamiento de segunda linea en pacientes
que han progresado tras el tratamiento con ruxolitinib. Los
pacientes deben presentar un buen estado funcional (ECOG
<2) (21).
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En este documento (p.4 del CADTH-Fedra 2021) se
destacan los resultados de una comparaciéon indirecta
elaborada por el fabricante del tratamiento que sugieren
que una mayor proporcion de pacientes no tratados con
inhibidores de JAK tratados con fedratinib tuvieron una
reduccion del volumen del bazo del 35% o mas 24 semanas
después del inicio del tratamiento en comparacion 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
reduccion del 50% o mas del score de sintomas (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 aprobaciéon para la incorporacion de
fedratinib al sistema nacional de salud britanico con las
siguientes recomendaciones: si han recibido previamente
ruxolitinib y se cumplen las condiciones del acuerdo de
acceso controlado para fedratinib (22).

DISCUSION

La aprobacion 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 clinico de ambos farmacos se inici6 casi
de forma simultanea, limita la capacidad de establecer
ventajas de este farmaco con ruxolitinib.

Las guias NCCN de practica clinica en neoplasias
mieloproliferativas recomiendan para el tratamiento de la
MF de alto riesgo tanto ruxolitinib, como fedratinib con un
nivel de categoria 1 en pacientes no candidatos a
transplante. Las recomendaciones del Grupo Espaiiol de
Enfermedades Mieloproliferativas Cronicas Filadelfia
Negativas (GEMFIN) para el tratamiento de las
manifestaciones hiperproliferativas de la MF de alto riesgo
también engloban a ruxolitinib y fedratinib, sin hacer
distincion entre ambos (10).

Ruxolitinib estd autorizado para el tratamiento de la
esplenomegalia o los sintomas 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. Asi 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 fendémenos hemorragicos
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 interrupcion
estimada de ruxolitinib en los afios 1, 2 y 3 fue del 21%,
35% y 51%, respectivamente, atribuida a acontecimientos
adversos (19%), progresion 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) ningin paciente alcanzo esta respuesta (12)
(23).

En cuanto a los efectos secundarios de ruxolitinib,
destacan: graves infecciones bacterianas, micobacterianas,
fungicas y virales (reportandose 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%, reportandose 3%
de sepsis) algunos casos fueron que ponen en peligro la
vida o conducen a la muerte; toxicidad hematologica con
anemizacion en un 82,4% vy trombopenizacion en un
69,8%.

De acuerdo a un estudio en vida real que analiz6 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 afios (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, fungicas, virales y otras
infecciones oportunistas, asi como herpes zoster,
leucoencefalopatia multifocal progresiva y céncer de piel
no melanoma.

La aprobacion de fedratinib se basé en dos estudios clinicos
clave (JAKARTA y JAKARTA2) en pacientes con
mielofibrosis. JAKARTA fue un estudio de fase III
aleatorizado y controlado con placebo en pacientes que no
habian recibido tratamiento con inhibidores de la JAK
previamente. JAKARTA?2 fue un estudio de un solo grupo
en pacientes que habian recibido tratamiento con
ruxolitinib (13). Fedratinib se toleré bien y obtuvo buenas
respuestas independientemente del recuento plaquetario
inicial. En cuanto a la seguridad del farmaco 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 interrupcion del tratamiento. Los eventos
adversos hematologicos mas 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 interrupcion temporal de
tratamiento debida a estos acontecimientos adversos fue
anemia, n = 44 (20%) y trombocitopenia, n = 77 (34%) (13)
(14). En relaciéon al tratamiento de referencia en primera
linea, los pacientes con plaquetas <100x10°/L, la dosis
recomendada es 10 mg/l12 horas y con plaquetas
<75x10%L, la recomendacion de dosis de ruxolitinib es 5
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mg/12 horas, ambas dosis insuficientes para reduccion del
tamafio del bazo y para una mejora sintomatica
significativa (25), por lo que este grupo de pacientes se
puede beneficiar de fedratinib en primera linea. Este grupo
de pacientes es relevante, 30-40% de los pacientes con
mielofibrosis en estadios avanzados (26).

Analisis posteriores del ensayo JAKARTA de fedratinib
frente a placebo han evaluado la la mejora de los sintomas
mediante el cuestionario MFSAF v2.0 durante los primeros
6 ciclos de tratamiento y al final del ciclo 6 (EOC6). La
respuesta a los sintomas fue una mejora de >50% en la
puntuacion total de los sintomas (TSS) con respecto al
inicio. La poblacion evaluable del MFSAF comprendia
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 provoc6 mejoras estadisticamente
significativas y clinicamente 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
sintomas 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 proporcion significativamente mayor de
pacientes tratados con fedratinib logré6 una mejora
clinicamente significativa con respecto al valor inicial en el
EQ-5D-3L en la EOC6 (23,2% frente a 6,5%; P = 0,002).
Fedratinib proporcioné mejoras clinicamente significativas
en los sintomas de la MF frente a placebo en pacientes con
MF sin inhibidores de JAK (27).

En un analisis posterior del JAKARTA 2 (estudio de un
solo brazo no comparativo en pacientes que habian recibido
tratamiento con ruxolitinib), se evaluaron los cambios
reportados en la gravedad de los sintomas 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 estadisticamente 'y clinicamente
significativas en las puntuaciones totales de los sintomas
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 clinicamente significativas en el estado de salud
global/calidad de vida, y el 30%-53% de los pacientes
experimentaron una mejoria clinicamente significativa en
los dominios funcionales QLQ-C30 en los puntos
temporales posteriores al basal. Mas del 80% de los
pacientes en curso percibieron fedratinib como beneficioso
en el cuestionario Patient's Global Impression of Change
(28).

En relacion a la seguridad, si el recuento de plaquetas cae
por debajo de <50x10°/L, se recomienda interrumpir el uso
de fedratinib hasta que las plaquetas se eleven por encima
de este umbral, y la reanudacion a 100 mg por debajo de la
dosis diaria anterior es el protocolo estandar. En los
pacientes que desarrollan una nueva dependencia de las
transfusiones, se recomienda considerar una reduccion 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 <50x10°/L, que sigue siendo un 4rea de
importante necesidad clinica insatisfecha.

En el momento actual se estan llevando a cabo dos ensayos
clinicos fase 3b activo, en el que ya han finalizado el
reclutamiento (ENSAYO FREEDOM y ENSAYO
FREEDOM?2). El ensayo FREEDOM se trata de un ensayo
de un tUnico brazo que evalua la seguridad y eficacia en
pacientes con MF previamente tratados con ruxolitinib. En
un analisis reciente, se ha observado que la frecuencia y la
gravedad de los acontecimientos adversos gastrointestinales
fueron sustancialmente inferiores en FREEDOM que en
ensayos clinicos previos de fedratinib, probablemente
debido a la implementacion temprana de la profilaxis
gastrointestinal. Las disminuciones de tiamina fueron poco
frecuentes y faciles de manejar con monitorizacion de
rutina y suplementos orales segun 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 comparacion 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 revision sistematica y un
metanalisis donde se comparan la eficacia de los nuevos
inhibidores de JAK frente a ruxolitinib y se muestra los
siguientes datos de fedratinib: este analisis mostrd que
fedratinib no era inferior a ruxolitinib para reducir la
esplenomegalia (OR 0,66, IC 0,07-5,89) y mejorar los
sintomas (OR 0,56, IC 0,21-1,64). Sin embargo, los
resultados de este meta-analisis respecto a la aparicion de
trombocitopenia de grado 3/4 mostraron que fedratinib era
menos toxico para las plaquetas que ruxolitinib (OR 0,21 IC
0,03-0,92) (30).

Por otro lado, para la mayoria de los pacientes con
mielofibrosis resistentes o intolerantes a ruxolitinib no hay
opciones terapéuticas idoneas con indicacion autorizada, ya
que la mayoria de los pacientes tienen edades superiores a
65 afios, por lo que no se consideran para trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos. Por ello, es la
unica opcion 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 farmaco
puede ser una opcién en estos pacientes que tienen
importante deterioro del estado general y una supervivencia
muy acortada. Como se ha citado previamente, la
interrupcion estimada de ruxolitinib en los afios 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 analisis de 79
pacientes que suspendieron ruxolitinib, la mediana de la
supervivencia global tras la interrupcion 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 sintomatica y reduccion del tamafio del bazo
pueden indicar un beneficio clinico y son resultados
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comparables a los que se estan reportando en segunda linea
con diferentes combinaciones de farmacos con ruxolitinib,
en fase de ensayo en estos momentos, y estos ultimos
presentan alto riesgo de toxicidad hematologica
fundamentalmente.

CONCLUSION

Fedratinib (Inrebic) esta indicado para el tratamiento de la
esplenomegalia o los sintomas 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 sintomas 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 ningtn 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 diagndstico de mielofibrosis primaria de
riesgo intermedio-1 con sintomas, riesgo intermedio-2 o
riesgo alto, miclofibrosis posterior a policitemia vera o
mielofibrosis posterior a trombocitemia esencial con
esplenomegalia.

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

Los efectos adversos mas frecuentes de fedratinib fueron
diarrea, nauseas, anemia y vomitos.

En pacientes naive, en base a la evaluacion 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
mayoria de los pacientes son de edad avanzada y no
candidatos a trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos. Por todo ello, se podria 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 evaluacion 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 opcion terapéutica en pacientes
refractarios/intolerantes a ruxolitinib sin otras opciones de
tratamiento.

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 Inrebic® (fedratinib), en el tratamiento
de la esplenomegalia o los sintomas 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. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares
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Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

TE, que han recibido

previamente o no.

pacientes con MFP o secundaria a PV o
inh JAK

relacionados con la enfermedad.
En PV resistente o intolerante a
Hydrea®.

Nombre Fedratinib(Inrebic®) (13) Ruxolitinib (Jakavi®) (12) Hidroxicarbamida (Hydrea®) (11)
Presentacion 100 mg capsulas duras 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20mg 500 mg capsulas duras
Posologia 400 mg/dia. 15 mg/12 h (si plaquetas entre 100 y | 5-15 mg/kg/24 horas
No se recomienda iniciar si plaquetas | 200.000 p/mcl); 20mg/12 h (si | Duraciéon: indefinida cuando exista una
<50.000/mcl o neutr6filos<1000/mcl plaquetas >200.000/mcl) respuesta clinica significativa después de
Iniciar 5 mg/12h (si plaquetas | 6 semanas.
<100.000p/mcl).
Duracion:  continuar mientras los | No se recomienda iniciar si plaquetas
pacientes obtengan beneficio clinico. <50.000/mcl o neutréfilos<500/mel
Duracion: continuar mientras el
balance beneficio-riesgo se mantenga
positivo. Interrumpir después de 6
meses si no se ha observado
reduccion en el tamafio del bazo o
mejoria en los sintomas.
Indicacion Para el tratamiento de la | En MFP o secundaria a TE o PV, | Sindromes mieloproliferativos:
aprobada en FT o esplenomegalia o los sintomas |para el tratamiento de la| 1. Esplenomegalia mieloide/mielofibrosa
no relacionados con la enfermedad en | esplenomegalia o los sintomas | (mielofibrosis idiopatica).

2. Trombocitemia esencial.

3. Policitemia vera  (poliglobulia
primitiva), cuando la flebotomia sola no
controla la enfermedad.

4. Leucemia mieloide cronica 'y
sindromes relacionados (en la fase de
pretratamiento, cuando sea necesario
obtener un rapido descenso de la
leucocitosis y como tratamiento paliativo
en casos resistentes o que no toleran otras
alternativas terapéuticas).

Efectos adversos

Muy frecuentes (> 1/10):

urinaria.

Infecciones ¢ infestaciones: infeccion

Trastornos de la sangre y del sistema

Trastornos musculoesqueléticos y del

Muy frecuentes (> 1/10):
Infecciones e infestaciones:
infecciones del tracto urinario,
herpes zoster, neumonia

linfatico: anemia, trombocitopenia, | Trastornos de la sangre y del sistema
neutropenia, hemorragia. linfatico: anemia, trombocitopenia,
Trastornos del metabolismo y de la | neutropenia, pancitopenia,
nutricion:  lipasa elevada, amilasa | hematomas, hemorragia
elevada. gastrointestinal.

Trastornos del sistema nervioso: | Trastornos del metabolismo y de la
cefalea. nutricion: hipercolesterolemia,
Trastornos gastrointestinales: diarrea, | hipertrigliceridemia, aumento de
vOmitos, nauseas, estreflimiento. peso.

Trastornos hepatobiliares: | Trastornos del sistema nervioso:
alaninaaminotransferasa elevada, | mareo, cefalea.
aspartatoaminotransferasa elevada. Trastornos gastrointestinales:

aumento de la lipasa, estrefiimiento.

Muy frecuentes (=1/10)
(hidroxicarbamida en  monoterapia):
Trastornos del aparato reproductor y de la
mama: azoospermia, oligospermia.
Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico: Depresion de la médula osea,
disminucion de los linfocitos CD4%*,
leucopenia, trombocitopenia, anemia.
Trastornos del metabolismo y de la
nutricion: anorexia.

Trastornos gastrointestinales:
pancreatitis*, estomatitis, nauseas,
vomitos, diarrea y estrefiimiento.
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo: rashmaculopapular, eritema
facial, eritema periférico, ulceraciones
cutaneas, dermatomiositis.

recursos

servicios de farmacia hospitalaria.

servicios de farmacia hospitalaria.

tejido conjuntivo: espasmos | Trastornos hepatobiliares: aumento | Trastornos renales y urinarios: aumento
musculares. de alaninaaminotransferasa, aumento | de la creatinina en sangre, aumento de la
Trastornos  renales y  urinarios: | de aspartatoaminotransferasa. urea en sangre, aumento del acido urico
creatinina en sangre elevada. Trastornos vasculares: hipertension. | en sangre.
Trastornos generales y alteraciones en Trastornos generales y alteraciones en el
el lugar de administracion: fatiga, lugar de  administracion:  fiebre,
astenia. escalofrios, malestar, astenia.
* En pacientes infectados por VIH que
fueron tratados con hidroxicarbamida en
combinacion con agentesantirretrovirales
Utilizacién de Tratamiento oral, dispensacion en | Tratamiento oral, dispensaciéon en | Tratamiento oral, farmaco de

dispensacion en oficina de farmacia.
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Conveniencia

Necesario accesible cuantificar los
niveles de tiamina. No se puede iniciar
el tratamiento hasta correccion del
déficit de tiamina.

Necesario tratamiento profilactico de
los vomitos en las primeras 8 semanas.

Autorizado para cifras > 50000
plaquetas/ mcl, pero con dosis plenas
del farmaco.

Dosis iniciales del tratamiento en
funciéon 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 Tratamiento Comparacion de resultados
estudiado control
N (n° pac) (16) N (n° pac) (16)
JAKARTA (16). Naive 97p 400 mg/ 96 p placebo Reduccion del 36,5% (26,8-46,1%) o el 40,2% p <0,0001
Endpoint principal: Reduccion bazo>o = | 97p 500 mg (30.4-50%) con fedratinib 400 o 500
35%. Reduccion de sintomas> o = 50%. respectivamente frente al 1% (0-3,1%) del brazo
control

Reduccion sintomas 39,6% o un 34,1% con

fedratinib 400 o 500 respectivamente, frente al p <0,0001
8,2% brazo control

JAKARTA 2. Previo Ruxo, pacientes 97p 400 mg No tiene brazo Reduccion del 30,9% (21,9-41,1%)

intolerantes o resistentes a ruxolitinib comparativo Reduccion del 22,7% (14,8-32,3%) si solo se

consideran los casos con fedratinib 400mg

Reduccion sintomas 25,8% (16,9- 34,7%).

Endpoint principal: Reduccioén bazo> o = Reduccion del 21,5% (13,7-81,2%) si solo se
35%. Reduccién de sintomas> o = 50%. consideran los casos con fedratinib 400mg
JAKARTA:

Grupo plaquetas de 50 a 100x10°/L (fedratinib
400 mg= 14. Reduccioén del bazo 35,7%, 95%IC

11-61%)
Evaluacion de respuesta en pacientes (Placebo=18. Reduccion del bazo 0%)
con plaquetas entre 50 a 100x10°/L (32) Grupo plaquetas > 100x10°/L(fedratinib 400 mg=
JAKARTA. Naive 82. Reduccion del bazo 48,8%, 95%IC 38-60%)
JAKARTA 2. Previo ruxolitinib, (Placebo=77. Reduccion del bazo 1,3%, 95%IC 0-
pacientes intolerantes o resistentes a 4%)
ruxolitinib 97p 400 mg/ JAKARTA
97p 500 mg
Grupo plaquetas de 50 a 100x10°/L (fedratinib
400 mg= 14. Reduccion del sintomas 30,8%,
95%IC 6-56%)
(Placebo=18. Reduccion de sintomas 0%)
Grupo plaquetas > 100x10%/L(fedratinib 400 mg=
82. Reduccion de sintomas 42,1%, 95%IC 31-
53%)
(Placebo=77. Reduccion de sintomas 10,8%,
95%IC 3-18%)
JAKARTA2
Grupo plaquetas de 50 a 100x10°/L (33 casos).
97p 400 mg JAKARTA2 Reduccion del bazo 36,4%, 95%IC 20-55%)
Grupo plaquetas > 100x10°/L (64 casos).
Reduccion del bazo 28,1%, 95%IC 18-41%)
Grupo plaquetas de 50 a 100x10°/L (33 casos).
Endpoint principal: Reduccién bazo> o = Reduccion del sintomas 38,7%, 95%IC 22-58%)
35% en la semana 24 (%). Reduccion de Grupo plaquetas > 100x10°/L (64 casos).
sintomas> 0 = 50% en la semana 24 (%). Reduccion de sintomas 20,3%, 95%IC 11-33%)
ARDI11936. Pacientes naive 300 mg, 10 p No tiene brazo Reduccion del bazo, 30,1, 33,1 y 43,3% con las
400 mg, 10 p comparativo dosis de 300 mg, 400 mg, y 500 mg
Evaluacion eficacia de 300, 400 y 500 mg | 500 mg, 10 p respectivamente.

Reduccion de sintomas, 30%, 50% y 73% con las
dosis de 300 mg, 400 mg, y 500 mg
respectivamente

No hay analisis de supervivencia en los estudios publicados.
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