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Resumen

La mielofibrosis es una neoplasia mieloproliferativa que puede aparecer de novo,
Mielofibrosis Primaria, o derivar de Policitemia Vera o Trombocitopenia Esencial.! La MF se
caracteriza por fibrosis en la médula 6sea, hematopoyesis extramedular, esplenomegalia
progresiva, citopenia y leucoeritroblastosis. La calidad de vida de los pacientes con MF se ve
altamente afectada por estos sintomas y otros relacionados con esta enfermedad (sudoracion

nocturna, fiebre y pérdida de peso, edema periférico y prurito).

Aproximadamente el 60% de los pacientes con MF presentan la mutacion V617F en el gen
codificante proteina JAK2, y el resto de pacientes tienen alterada de alguna forma la via de
sefializacion JAK-STAT, independientemente del gen mutado.

Ruxolitinib es un potente inhibidor selectivo de JAK1/JAK2, quinasas mediadoras de la
transduccion de sefiales de varias citoquinas y factores de crecimiento, importantes para la

hematopoyesis y la funcion inmune.

Este nuevo farmaco, administrado por via oral, ha demostrado reducir la esplenomegalia y
mejorar la sintomatologia de la enfermedad, prolongando la supervivencia global de los

pacientes en comparacion con la mejor terapia disponible (MTD).
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MF: Mielofibrosis TE: Trombocitopenia Esencial

MFP: Mielofibrosis primaria Tpo: Trombopoyetina




Introducciéon y antecedentes

La mielofibrosis es una enfermedad con una incidencia anual de entre 0,5 y 1,5 casos por
cada 100.000 habitantes.? Se clasifica dentro de las enfermedades raras siguiendo el criterio
de la Union Europea. No obstante, una enfermedad rara no solo se define por su baja
prevalencia sino también en funcion de su relevancia clinica. Debe tratarse de una afeccién

que ponga en peligro la vida o conlleve una discapacidad crénica o grave.

Las terapias anteriormente disponibles se limitaban al tratamiento de la sintomatologia de la
enfermedad. Desde la Agencia Europea del Medicamento se ha intentado promover la
investigacion de nuevas terapias para las enfermedades raras, a través de los medicamentos

huérfanos.

Ruxolitinib ha sido el primer inhibidor JAK estudiado en ensayos clinicos (a partir de 2007,
COMFORT I, COMFORT 1I) abriendo una nueva alternativa terapéutica. El mecanismo de
accion de este farmaco permite atacar directamente a la raiz genética de la enfermedad, con

prometedores resultados: el inicio de una nueva linea de investigacion.

Objetivos

- Estudiar la mielofibrosis, profundizando en las causas genéticas implicadas: alteracion
de la via JAK-STAT.

- Realizar una aproximacion a las terapias emergentes, Ruxolitinib, evaluando eficacia y
seguridad, asi como el impacto en la calidad de vida de los pacientes.

- Comparar esta nueva linea de tratamiento con las mejores terapias existentes.

Metodologia

Durante este trabajo se realizara una revision bibliografica sobre la mielofibrosis y las terapias
existentes. Para realizar una correcta aproximacion al farmaco Ruxolitinib se prestara especial
atencion al andlisis de distintos estudios clinicos y articulos cientificos de prestigiosas
publicaciones, tales como Blood (The American Society of Hematology) y The New England

Journal of Medicine.



Resultados y discusion

1. MIELOFIBROSIS: LA ENFERMEDAD

La mielofibrosis es una enfermedad neoplésica clonal cronica englobada dentro de las NMP
BCR/ABL o Filadelfia negativas. Se caracteriza por la expansion clonal de lineas celulares
desde la célula madre hematopoyética, llevando a una hiperplasia medular con la consecuente
liberacion aumentada de citoquinas que dan lugar a depdsitos de tejido fibroblastico. Esto
provoca fibrosis, neoangiogénesis y osteoesclerosis. La desregulacion de la via JAK-STAT es

un componente patogénico central en la mielofibrosis.

1.1. EPIDEMIOLOGIA
Es una enfermedad que afecta a cualquier edad, siendo a los 67 afios, la edad media de

diagnéstico. La supervivencia es de 5,7 afios de media en los pacientes con MFP>.

1.2. FASES
Proceso patologico primario (fase prefibrotica): trastorno clonal de células madre

hematopoyéticas que llevan a una mieloproliferacion cronica e hiperplasia de megacariocitos
atipicos en la médula ésea. Nos encontramos con un estadio primario hipercelular donde se ve

aumentada la serie granulocitica y megacariocitica, y hay disminucion de la eritropoyesis.

Componente secundario (fase fibrotica): cambios estomales en la médula ésea. Existe una
disminucion de la celularidad hematopoyética, dando lugar a citopenias medulares. También
se da fibrosis colagena y a menudo osteosclerosis. En esta segunda fase, el organismo lleva a
cabo una HEM, origen de metaplasia mieloide, principalmente en el bazo.

1.3. MANIFESTACIONES CLINICAS
El 90% de los pacientes con MF tienen esplenomegalia debida a la HEM. Esta

esplenomegalia, provoca dolor abdominal, alteraciones en la funcién gastrointestinal,
dificultad en el movimiento corporal, saciedad temprana, disminucion del peso, entre otras

manifestaciones.

La HEM puede llevar ademas a una afectacion del higado, aumentando el riesgo de

hipertensién portal o infarto esplénico.

Otra caracteristica clinica son las citopenias, provocadas por la elevacién de citoquinas y por

el secuestro esplénico. La mas caracteristica es la anemia, consecuencia de la hematopoyesis
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ineficaz, de la disminucion de las reservas en médula 6sea por los procesos de fibrosis y
osteosclerosis. Paralelamente puede darse trombocitosis y leucocitosis, o trombocitopenia y

leucopenia.

Los sintomas constitucionales de la mielofibrosis primaria se deben al estado hipermetabdlico
del organismo y son: sudoracion nocturna, pérdida de peso (> 10%) y fiebre. Suelen ir
acompariados de astenia, debida tanto a la anemia como a la esplenomegalia. La HEM puede
afectar a otras partes del cuerpo dando lugar a més sintomas. Los signos clinicos derivados de
la hipertension portal, ascitis y varices esofagicas también son considerados manifestaciones

clinicas de la mielofibrosis primaria.

Por dltimo una hipertension pulmonar secundaria al desarrollo de la enfermedad
tromboembdlica, la HEM en el pulmén o la fibrosis pulmonar. Esta hipertension puede llevar

a disnea progresiva, insuficiencia cardiaca y hepatica.

1.4. DIAGNOSTICO
La MFP, se diagnostica siguiendo los criterios dictados por la ONU en 2008. Se deben

cumplir al menos tres criterios mayores y dos menores.

Criterios Mayores:

1. Proliferacion megacariocitica y atipica, con o sin fibrosis (reticulina/colageno) u
osteosclerosis. En ausencia de proliferacion megacariocitica atipica, los cambios de
los megacariocitos han de estar acompariados de proliferacion granulocitica positiva y
reduccion de eritropoyesis.

2. Negativo para BCR-ABL sin alcanzar los criterios para otros trastornos mieloides
(PV, LMC (BCR-ABL +), Sindrome Mielodisplasico y otros).

3. JAK2V617F u otro marcador clonal, o sin evidencias de otras enfermedades reactivas
como: fibrosis secundaria a infeccion, trastorno autoinmune, otras condiciones de
infecciones cronicas, leucemia de células pilosas, otras neoplasias linfoides, cancer

metastasico o mielopatias crénicas.’

Criterios Menores:

Leucoeritroblastosis.
Aumento de LDH sérica.
Anemia.

Esplenomegalia palpable.
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1.5. PRONOSTICO
El prondstico de supervivencia puede ser determinado a través de tres indices:

A. EI IPSS (International PrognosticScoringSistem), éste sistema permite dar con un
prondstico en el momento del diagndstico de la MFP, pudiendo llevar a error si la
evolucion de la misma es muy rapida.

B. El DIPSS (Dynamic IPSS), puede ser aplicado a cualquier momento evolutivo de la
enfermedad.

C. El indice DIPSS-Plus, afiade méas variables y su puntuacion deriva del modelo
DIPSS.

VARIABLES ( cada una vale un punto ) RESULTADOS

IPSS

» Edad > 65 afios » Bajo Riesgo: 0 puntos. Supervivencia Media

»  Sintomas Constitutivos de 135 meses.
(sudoracion nocturna, pérdida de peso >10% y fiebre)
»  Hemoglobina < 10g/dL
(Valores normales: 13-16 g/dL)

»  Leucocitos > 25x10°/L

» R. Intermedio 1: 1 Punto. SM: 95 meses.
» R. Intermedio 2: 2 Puntos. SM: 48 meses.

» Riego Alto: 3-5 puntos. SM: 27 meses.

(Valores normales: 4x10 % 11x10 9L)

DIPSS
»  Blastos en sangre > 1% o
» Bajo Riesgo: 0 puntos S.M : >300 meses

» R. Intermedio 1: 1-2 puntos SM: 170 meses.

Variables afiadidas en DIPSS-Plus » R. Intermedio 2: 3-4 puntos. SM: 48 meses.

»  Plaguetas < 100x10°%/L » Riego Alto: 5-6 puntos SM: 18 meses.

»  Necesidad de transfusion de globulos rojos

»  Cariotipo desfavorable DIPSS-Plus
» Bajo Riesgo: 0 puntos. S.M : 185 meses

» Riego Intermedio 1: 1 puntos. SM 78 meses

» Riego Intermedio 2: 2-3 puntos. SM 35 meses

» Riego Alto: 4-6 puntos. SM: 16 meses

2. TRATAMIENTO ACTUAL DE LA MIELOFIBROSIS

El objetivo principal del tratamiento de esta patologia es la prolongacién de la supervivencia,
actualmente sélo es posible mediante un trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas. En caso de no ser posible, los objetivos deben ser la paliacion de los
sintomas y la mejora de la calidad de vida del paciente.




2.1. TRASPLANTE ALOGENICO
El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos supone la Unica oportunidad de cura

para la mielofibrosis®. Resulta controvertido por la avanzada edad de los pacientes con MF y
la elevada mortalidad relacionada con el procedimiento (15-30%). La mutacion V617F JAK2,
puede emplearse como marcador de enfermedad minima residual tras el trasplante con objeto
de instaurar inmunoterapia. Los pacientes PCR negativo en los 6 meses posteriores tienen un

riesgo de recaida del 5%.

2.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
Las principales terapias paliativas se centran en el tratamiento de anemia y esplenomegalia.

Estos farmacos no han sido objeto de ensayos clinicos de fase 111 y no han demostrado alargar

la vida de los pacientes ni modificar el desarrollo de la enfermedad®

Agentes estimuladores de eritropoyesis

Los agentes estimuladores de eritropoyesis (AEES) se administran a pacientes con mala
produccién enddgena de eritropoyetina y anemia moderada (Hb<10gr/dl sin dependencia
transfusional). El uso de darbepoetina a ha demostrado mejorias de la anemia en el 40% de

los pacientes con una duracién de los resultados de 12 meses. ’

Uso de andrégenos

Se utilizan en el tratamiento de la anemia cuando el paciente presenta niveles adecuados de
Epo enddgena y/o esplenomegalia acompafiante y/o en caso de fallo del tratamiento inicial
con AEEs. El danazol, es el més utilizado y ha demostrado resultados de eficacia del 40%,

aunque acompafado de numerosas complicaciones y efectos adversos.

Farmacos inmunomoduladores

La talidomida, lenalidomida y pomalidomida antagonizan in vitro la angiogénesis y expresion
del TNF e IL-6. Aunque han demostrado mejorar la anemia en un 29% y 22%
respectivamente, se relacionan con elevadas tasas de abandono debido a sus efectos adversos,
principalmente en toxicidad hematoldgica.



Corticoesteroides

Su uso en el tratamiento de la anemia y paliacion de sintomas constitucionales presenta tasas
de respuesta proximas al 30%.° Se pueden utilizar en combinaciéon con andrégenos o

inmunomoduladores aumentando asi su efectividad.

OQuimioterapia

El tratamiento citorreductor clasico para la MF (hidroxiurea o hidroxicarbamida) ha
demostrado una eficacia muy limitada, con resultados extraidos de pocos estudios, en un
numero limitado de pacientes, podemos considerar los resultados variables e inconsistentes.

Requiere el uso de dosis elevadas, con efecto mielotoxico y tratamiento prolongado.

2.3. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
Terapia transfusional

La transfusion de concentrados de hematies, no ha demostrado eficacia en ensayos clinicos
aleatorizados, aunque su uso es estandar en pacientes con MF® y esté indicado en todos los

pacientes con Hb < 7gr/dl. Su principal complicacién es la alosensibilizacion eritrocitaria.

Esplenectomia

Opcion terapéutica paliativa para tratar sintomas como: dolor abdominal que no responde al
tratamiento farmacoldgico, hipertension portal sintomatica, trombocitopenia y sintomas

hipercatabolicos graves (caquexia).

La mortalidad preoperatoria es del 5-10%. Las complicaciones perioperatorias que ocurren en
el 25% de los casos, estdn asociadas a trombosis venosas abdominales y hemorragias. La
supervivencia media después de la esplenectomia es de entre 12 y 24 meses.

Radioterapia

Alternativa terapéutica en pacientes con dolor abdominal y molestias relacionadas con el bazo
o el higado hipertrofico que no responden a ningun tratamiento farmacol6gico. Puede estar
indicada en pacientes que presenten sintomas de hipertension portal. La respuesta es

transitoria (3-6 meses) y se asocia a un 10% de mortalidad secundaria a pancitopenia severa.

3. DESREGULACION EN LA TRANSDUCCION DE SENALES: VIA JAK-STAT

En la actualidad se desconoce la mutacion o mutaciones capaces de originar la MF, aunque
sabemos que la enfermedad esta asociada a la desregulacién de la transduccion de sefiales de
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la via JAK-STAT. Para poder comprender la terapéutica de la MF, es necesario conocer y
estudiar el funcionamiento de esta via, las proteinas que la componen y las alteraciones que

pueden tener lugar relacionadas con ésta y otras patologias.

3.1. QUINASAS IMPLICADAS: FAMILIA JAK
La familia de las quinasas Janus (JAK) comprende un grupo de proteinas tirosina-quinasa que

catalizan la transferencia de grupos fosfato a residuos especificos del aminoécido de otras
proteinas™®. En mamiferos la familia estd compuesta por: JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2.
Estructuralmente estan constituidas por 7 regiones de homologia. Cada proteina JAK esta
formada por un dominio quinasa (JH1), un dominio pseudo-quinasa enzimaticamente inactivo
(JH2), un dominio SH2 (JH3, JH4) y un dominio FERM (JH5-7).

3.2. ACTIVACION DE LA ViA JAK-STAT
Varias combinaciones de proteinas JAK, homodimero JAK1, JAK2, o bien heterodimeros, se

asocian de forma selectiva con receptores de citoquina, tras la activacion especifica de estos,
para transmitir sus sefiales*?. Estas quinasas estan implicadas en el crecimiento, supervivencia
y desarrollo de multitud de células, siendo de especial importancia para las células inmunes y

hematopoyéticas.

Mientras JAK1 desempefia un papel en la formacion de los linfocitos, los receptores
necesarios para el desarrollo y proliferacion de las células hematopoyéticas utilizan la
proteina JAK2. Su activacion por parte de IL-3, EPO, Tpo, GM-CSF, IL-5 e IFN-y es esencial

para el desarrollo y proliferacion de glébulos rojos, monocitos, granulocitos y plaquetas.

Actualmente se sabe que la familia de proteinas JAK ejerce su efecto a través de la activacion

de las proteinas STAT, constituyendo la via de sefializacion JAK-STAT:

- Previa unién de la citoquina, el receptor dispone de al menos dos cadenas. En el dominio

citoplasmatico del receptor estan unidas las quinasas JAK por su dominio FERM.

- La unién de la citoquina al receptor da lugar a la dimerizacion del mismo, aproximandose, y
las proteinas JAK asociadas, se fosforilan entre si y quedan activadas, permitiendo la
fosforilacion del dominio citoplasmatico del receptor.

- Los receptores de citoquina fosforilados originan sitios de acoplamiento para proteinas
intracelulares especificas como las STAT. Los factores de transcripcion STAT se unen a estos

lugares, siendo fosforilados y activados por proteinas JAK.



- Los STAT activados dimerizan, se translocan al nucleo y alli regulan la transcripcion génica

a través de su union a secuencias especificas del genoma.*®

3.3. ALTERACION DE LA VIA JAK-STAT
Los avances realizados durante la ultima década sugieren que la activacion constitutiva de la

via JAK-STAT es crucial en la patogénesis de las tres neoplasias proliferativas clasicas.

Si bien la hematopoyesis clonal fue descrita en algunas enfermedades mieloproliferativas hace
mas de treinta afios, la etiologia molecular no se conoci6 hasta que, en 2005, varios grupos de
investigacion reportaran la mutacion somatica en JAK2 (JAK2V617F) en pacientes con PV y
un subgrupo de pacientes con TE y MF**. En pacientes que no presentaban esta alteracion, se
han detectado mutaciones en el exdn 12 de JAK, en el gen receptor de Tpo y en el gen de la
CALR, entre otras.

Mutacion JAK2V617F

Se trata de la mutacién mas prevalente en las NMP BCR/ABL negativas. La mutacion
JAK2V617F, esta presente en el 50% de pacientes con MF, el 95-100% de pacientes con PV
y el 50-60% de pacientes con TE.

Esta alteracion se encuentra en el dominio JH2 de JAK2, actualmente se cree que mutaciones
en esta region del dominio pseudo-quinasa interfieren con el efecto inhibidor que JH2 ejerce
sobre JH1, impidiendo que JAK2 abandone la conformacién activa.™ Esta tirosina quinasa
activada constitutivamente, activa vias de sefializacion de forma independiente de citoquinas
transformando asi las células hematopoyéticas en células de crecimiento independiente de

citogquinas.

Mutacion en el gen MPL.

El gen MPL codifica el receptor de Tpo, las mutaciones MPLW515L/K producen la
activacion del receptor de forma independiente a los factores de crecimiento que resulta en la
activacion constitutiva de la via JAK-STAT. Los pacientes con mutaciones MPLW515 se
caracterizan por crecimiento espontaneo de megacariocitos en ausencia de colonias eritroides

enddgenas.

Mutaciones del gen MPL han sido descritas en pacientes con MP o TE con una frecuencia de

entre el 3y el 15%.



Mutaciones en el gen CALR

La CALR es una proteina con funciones en el interior celular como permitir un correcto
plegamiento de las glicoproteinas recién sintetizadas, regular la homeostasis del calcio dentro
del RE, hasta interferir en la proliferacion, apoptosis y muerte celular inmunogénica fuera de
este. Se han observado mutaciones en el Gltimo exdn que codifica los aminoacidos C-terminal
de la proteina en pacientes con MF y TE, siendo CALR el segundo gen mas mutado en las
NMP.

Los cuatro ultimos aminoacidos (KDEL) contienen la sefial de retencién en el RE, como
consecuencia de su pérdida, la proteina ve alteradas su localizacion intracelular y capacidad

de unién a calcio.

Mutaciones del gen LNK

LNK (SH2B3) es una proteina adaptadora acoplada a la membrana plasmética que se une al
receptor de Tpo. En presencia de Tpo, LNK se une fuertemente a JAK2, impidiendo la
activacion posterior de STAT e inhibiendo la cascada de sefializacién y ejerciendo por tanto
un efecto inhibitorio de la actividad JAK2 wild-type y mutante. Se han observado mutaciones

de pérdida de funcion del gen LNK en pacientes con MF o TE.

En conclusion diremos que las principales anomalias genéticas en pacientes con NMP Ph- son
la mutacion JAK2V617F y las mutaciones en el gen CALR, capaces de producir la activacion
de la via JAK-STAT de manera independiente a la estimulacién por citoquinas. Otros
mecanismos moleculares que producen esta activacion constitutiva de JAK-STAT incluyen
mutaciones de los genes codificantes del receptor de Tpo y de la proteina inhibitoria de
sefializacion JAK2 (MPL y LNK).*

4, RUXOLITINIB: INTRODUCCION AL FARMACO

Ruxolitinib es la primera terapia dirigida, administrada por via oral, para el tratamiento de la
esplenomegalia o los sintomas relacionados con la enfermedad en pacientes con MF.
Pertenece al grupo farmacoterapedtico de agentes antineoplasicos inhibidores de

proteinquinasa.
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La figura 1 muestra la estructura quimica de Ruxolitinib: (b-R)-b-Ciclopentil-

4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-yl)-1H-pyrazole-1-propanenitrilo

4.1. MECANISMO DE ACCION
Ruxolitinib inhibe la transduccion de sefiales de JAK-STAT vy la proliferacion

celular en modelos dependientes de citoquinas de los procesos hematologicos malignos, asi
como la proliferacion de células Ba/F3 tras volverlas independientes de citoquinas mediante
la expresion de la proteina mutada JAK2V617F, en un rango ICs, DE 80-320 nM.

Ruxolitinib se une al dominio quinasa para inhibir la actividad de la enzima mientras que la
mutacién JAK2V617F se encuentra en el dominio pseudo-quinasa de JAK2, pudiendo ser, por

tanto, eficaz a pesar de esta mutacion.*’

4.2. FARMACODINAMIA
Ruxolitinib inhibe la fosforilacion de STAT3 inducida por citoquinas en sangre total de los

individuos sanos y de pacientes con MF. En los estudios clinicos, la inhibicion maxima se

produjo 2 horas después de la administracion, volviendo a los niveles iniciales a las 8 horas.

En pacientes con MF tratados con ruxolitinib se observd una disminucion de las elevaciones
iniciales en marcadores de inflamacién asociados a sintomas constitucionales como TNF a,
IL-6 y CRP. Los pacientes no se volvieron resistentes a los efectos farmacodinamicos del

tratamiento con el tiempo.

4.3. FARMACOCINETICA
Alcanza su concentracion plasméatica méxima en 1 hora después de la administracion,

teniendo una absorcién oral del 95% o superior. Su vida media de eliminacion es de 3 horas.
No requiere un ajuste de dosis especifico en pacientes con IR leve o moderada, sin embargo,
en pacientes con IR grave o cualquier tipo de insuficiencia hepéatica debe reducirse

aproximadamente en un 50% la dosis inicial.

4.4. INTERACCIONES
La administracion del farmaco con inhibidores potentes de CYP3A4 o inhibidores duales de

las enzimas CYP3A4 y CYP2C9 (gj.: fluconazol), requiere una reduccién de la dosis de un

17
50% aproximadamente y administrarse dos veces al dia.
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Si bien no existen estudios que prueben la seguridad y eficacia de una administracion
concomitante con tratamientos citorreductores o factores de crecimiento hematopoyético,
existe informacion clinica preliminar sobre su uso con agentes estimulantes de la
eritropoyesis, que sugiere que un uso conjunto con ruxolitinib es bien tolerado y no afecta a la

eficacia de la reduccion de la esplenomegalia.

4.5. EFICACIA CLINICA, SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD
Los estudios clinicos llevados a cabo con ruxolitinib constituyen el primer programa clinico

sobre MF, del que forman parte dos ensayos clinicos multinacionales de fase 3 en los que

participaron mas de 500 pacientes. El programa se dividio en tres fases:

- Fase 1y 2: se estableci6 la dosis maxima tolerada en 25 mg dos veces al dia y se
identifico, como efecto tdxico limitante de la dosis, la trombocitopenia. La dosis
inicial mas segura y eficaz fue de 15 mg dos veces al dia, posteriormente se puede
ajustar individualmente.

- Fase 3: se valor6 la eficacia y seguridad de Ruxolitinib en pacientes con MF
(incluyendo MFP y MF post-PV o post-TE) con riesgo intermedio o alto segun el
sistema, a través de dos ensayos clinicos, conocidos como estudios COMFORT
COntrolled MyeloFibrosis Study with Oral Janus-associated kinase (JAK) inhibidor

Treatnebt .

COMFORT - I: Estudio Controlado para la Mielofibrosis con Tratamiento
Oral del Inhibidor de JAK vs placebo.

Estudio aleatorizado, doble ciego para comprobar la eficacia y seguridad de ruxolitinib
comparandolo con comprimidos de placebo en pacientes con diagndstico de MF, ya sea MFP
0 MF secundaria derivada de PV o TE.

Ruxolitinib: comenzaron el tratamiento con ruxolitinib 15 0 20 mg por via oral dos veces al
dia en funcién del recuento de plaquetas basal. La dosis se ajusté por el investigador segun

eficacia y seguridad a un méaximo de 25 mg dos veces al dia.

Placebo: comprimidos placebo correspondiente a ruxolitinib por via oral dos veces al dia con
una dosis inicial basada en el recuento de plaquetas basal. Las dosis se valoran utilizando las
mismas pautas que para el farmaco activo. Los pacientes que satisfacen los requisitos

especificados previamente se les dio la oportunidad de cruce a ruxolitinib tratamiento.®
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Diagnosticados de MFP, PPV-MF o PET-MF
(criterios de la OMS 2008).

Sujetos con MF que requieren terapia
clasificados como de riesgo intermedio-2 o
alto segun los factores prondsticos definidos
por el Grupo de Trabajo Internacional.

Sujetos con un ECOG estado funcional 0, 1, 2
03.

Sujetos que no han recibido previamente
tratamiento con un inhibidor JAK.

»

»

»

»

»

Esperanza de vida de menos de 6 meses.

Reserva de médula 6sea inadecuada,
deficiencia hepética, renal o condiciones
cardiacas graves.

Sujetos con cualquier tipo de infeccion
gue requiera tratamiento.

Presencia de tumor maligno activo en los
Gltimos 5 afios, excepto determinados
canceres de piel.

Sujetos que han tenido irradiacion
esplénica en los ultimos 12 meses.

COMFORT-I

En la semana 24, los pacientes tratados con ruxolitinib, tuvieron una disminucién media del
33,0% en el volumen del bazo y los pacientes tratados con placebo tuvieron un aumento
medio del 8,5% (p <0,0001).

Percent Change From Baseline in Spleen Volume in

Individual Patients ar Week 24

[

i —— Ruccolitinib {n = 135)

Flacsbo {n = 105}

Change From Casellne (%)

Versiovsek S, = al Oralpreseracon & ASC0 AvrualMesthg: June 3T, I 1 AosrasiS8500.

para la mielofibrosis.

COMFORT - II: Estudio Controlado para la Mielofibrosis con Tratamiento
Oral del Inhibidor de JAK en comparacion con la mejor terapia disponible

Estudio abierto, aleatorizado 2:1 (ruxolitinib: MTD), con estratificacién del riesgo segun el
grupo IWG-MRT, en comparacion con la MTD. Comenz6 con 219 participantes en julio de
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2009, y en enero de 2011 se produjo la recogida final de datos para la medida del resultado

primario, dandose por concluido en febrero de 2015. *°

» Esperanza de vida > 6 meses.

» Longitud palpable del bazo > 5cm por debajo

»  Criterios de exclusién del COMFORT-II.

»  Sujetos con datos de recuentos de plaquetas

del reborde costal izquierdo.

» No aptos para recibir un transplante alogénico

de células madre hematopoyéticas. ¢l tratamiento de un
»  Sin tratamiento previo con inhibidor JAK. mieloproliferativo tratamiento
citotoxicos.

»  Recuento de blastos periféricos < 10% .

Aleatorizacion de los pacientes 2:1 en los siguientes grupos.

Experimental : Ruxolitinib Comparador activo
Nivel basal de plaguetas >200.000yL Dosis inicial 20mg 2 veces/dia
1
Nivel basal de plaguetas >100000yL a < Dosis inicial 15 mg 2 veces/dia MTD
200000yL
Inicio 146 73
Completado 91 31
No completado 55 42
Durante la fase abierta entraron 29 Pacientes durante la fase abierta
18

Los pacientes del grupo control que presentaban eventos de progresion calificativos: aumento
del bazo mayor o igual a un 25% desde el nadir (incluyendo valor basal) o esplenectomia,
pudieron abandonar la fase de tratamiento aleatorizado del estudio y entrar en fase de
extension, pudiendo cambiar a ruxolitinib. Los pacientes inicialmente tratados con ruxolitinib
que experimentaron un evento de progresion calificativo pudieron continuar su tratamiento

durante la fase de extension y continuar en el estudio si ain manifestaban beneficio clinico.

Variable principal: namero de pacientes con una reduccion del volumen del bazo > 35%

medido por RMN o tomografia computarizada en la semana 48.

Variables secundarias: duracion de la respuesta, tasa de respuesta de la reduccion del bazo (a
la semana 24), tiempo hasta la respuesta, supervivencia global, supervivencia libre de

progresion, supervivencia libre de leucemia y densidad de la fibrosis.

1 . , . . . . . T
Seleccionada segun el criterio del investigador. Puede tratarse de cualquier agente comercializado solo o en
combinacién con otros o bien una terapia inactiva, pudiendo ser modificada en cualquier fase del tratamiento.
14

< 50.000/L o ANC < 500/L, excepto durante




1. Cambio en el volumen del bazo desde el inicio hasta la semana 48 en el estudio.

COMFORT-II

Percent Change From Baseline in Spleen Volume

80 At Weelk A8
oa
% 80 1  Ruxclitinib
= 4p 4 P 0001
B 20 -
3, 97 % Al
E o0 /// 35% de reduccion
L%: an | 4= del tamaiio inicial
= Primary endpoint
[, .
® = Ruzxolitinib == BAT
-8

Bestresponse at any time on study

Warrrso ol AN, =2 sl Oral

.- Spleenvolume 132 [973) 35 [56%6)
oremacmation At AS00 AT

‘T~ Spleen volume 4 [358) 25 [4438) PAmatIng: June 3T, T
Almmracs LEASS.

Durante las 48 semanas de tratamiento, el 97% de los tratados con ruxolitinib, experimentaron
una disminucion medible del volumen del bazo, en comparacion con el 56% de los pacientes
que recibieron la MTD. Solo los pacientes tratados con ruxolitinib cumplieron el criterio de
la variable principal, reduccion del > 35% del volumen del bazo a la semana 48 respecto al
inicio, esto se produjo en un 28% vs. 0% en el grupo con MTD. Un paciente tratado con MTD
alcanzo6 una reduccion del bazo > 35% en la semana 15, pero ésta no se mantuvo hasta la 48.
La reduccion del bazo respecto al inicio es independiente de la presencia o ausencia de la
mutacion JAK2V617F.

2. Cambio medio respecto al inicio en el volumen del bazo a lo largo del tiempo

Durante el estudio COMFORT-II la reduccion de la esplenomegalia fue rapida, observandose
en la primera palpacion del bazo en la semana 4 y se mantuvo durante todo el tratamiento.
Durante la semana 46, los pacientes tratados con ruxolitinib mostraron una reduccion media
en el tamafio del bazo por palpacién del 56%, mientras que los pacientes tratados con MTD

prestaron un aumento del 4%.
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COMFORT-II

NMean %6 Change From Baseline in Spleen Size Owver Time
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Los andlisis a largo plazo demuestran el mantenimiento de la reduccién a lo largo de los 3
afios de tratamiento. Los pacientes inicialmente tratados con MTD experimentaron
reducciones en el volumen del bazo tras el cambio de grupo, aunque fueron menores que las
experimentadas por los pacientes tratados desde el inicio con ruxolitinib. El mantenimiento
de la respuesta del bazo se midid en 69 pacientes que habian alcanzado un valor > 35% de
reduccion del bazo en cualquier momento del estudio. La medicion comienza cuando el
paciente alcanza la reduccion del 35% del volumen del bazo (minimo de 12 semanas) y
termina con la primera medida que no consiga mantener una reduccion del 35% y suponga un

incremento del 25% desde el nadir.

3. Cambio medio desde el inicio en la puntuacion de sintomas, en el estado de salud global

y en la funcionalidad medidas por EORTC OLQ-C30 en la semana 48.

La fatiga estd intimamente relacionada con la anemia, al darse una mejoria de ésta en los
tratados con ruxolitinib, podriamos decir que la anemia como efecto adverso de la
medicacion, no empeora la fatiga. El apetito aumenté en los pacientes tratados con ruxolitinib
y la mayoria ganaron peso. El resto de sintomas (dolor, disnea, insomnio) mejoraron con
ruxolitinib y empeoraron con MTD. La puntuacion de los sintomas y la medicién de la
mejorfa en la calidad de vida se realiz6 de acuerdo al EORTC QLC-C30.

2 EORTC QLC-C30 se compone de 30 preguntas: 5 escalas de funcionalidad, 9 escalas relacionadas con la
sintomatologia y una escala del estado general de salud.
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Adicionalmente se incluyé la evaluacion de calidad de vida FACT-Lym?®. Las mejoras
sustanciales en ambos modelos de puntuacién indicaron una disminucion de los sintomas

asociados a MF en los pacientes tratados con ruxolitinib. 2%

COMFORT-l Change in Select EORTC QLQ-C30 Scores at COMFORT.Il EORTC QLQ-C30 QoL and Functional Scales
Week 48 Compared With Baseline? (Overall Across Time)

4m Worsening Improvement
4m Viorsening  Improvement Difference (35% CI)

™ 22 Global health status/QoL £2 (3.2-13.7)
95 8. }Appetiteloss '
' a5 44 Physical functioning® 7.5 (3.5-11.3)
6 123 }Insomniab =G0
o T K o Role functioning® 12.7 (8.8-13.1)
4.8 6.3 }Dyspnea w147 B -
h 8 ' Social functioning® 6.6({0.7-128
: 19 }Pﬂil‘l 41 Emotional functioni 4.5 (-0.5-0.8)
Ruxolitinib (n =63} 1. 04 nd ' '
STt o 12 a}mig“e s 04 Cognitive functioning 22 (2355
18 L 8 & 4 2 0 2z 4 & & 10 gy Ruoltinb(n=126)
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4. Supervivencia global a largo plazo.

En el analisis de supervivencia global del COMFORT-II a 3 afios Kaplan-Meier, los pacientes
tratados con ruxolitinib mostraron una supervivencia mayor (HR = 0,48; 95% IC, 0,28-0,85;
log-rank test p=0,009), mostrando una reduccion del 52% del riesgo de muerte en
comparacion con los tratados con MTD. EI analisis de supervivencia se realizd
independientemente del cruce de grupo de tratamiento. La probabilidad estimada de

supervivencia a 144 semanas fue del 81% con Ruxaolitinib frente a un 61% con MTD.

En otro estudio se compararon resultados de supervivencia del COMFORT-II con un grupo
control independiente: pacientes tratados con Ruxolitinib en el estudio COMFORT-II, tanto
en la fase de aleatorizacion como después del cruce desde la MTD frente a pacientes tratados
con terapias convencionales (DIPSS). Los resultados mostraron que la supervivencia de los
pacientes fue superior en la cohorte COMFORT-I1I (mediana de supervivencia : 5 afios frente
a la cohorte DIPSS con mediana de supervivencia de 3,5 afios) ; es decir, 1,5 afios mas en los

pacientes tratados con el nuevo farmaco.

¥ Cuestionario especifico para pacientes con NHL: 42 items relacionados con la salud, CdV y sintomas comunes
al linfoma y a efectos secundarios del tratamiento (27 items (bienestar fisico, social, emocional y funcional) y 15
items sobre preocupaciones adicionales tipicamente experimentadas por pacientes con linfoma.
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5. NUEVAS LINEAS DE INVESTICACION: OTROS INHIBIDORES JAK

Actualmente, ruxolitinib es el tunico medicamento inhibidor de JAK autorizado por la US
FDA para el tratamiento de la MF. Las nuevas lineas de investigacion para el tratamiento de
esta enfermedad se centran en el camino abierto por ruxolitinib: la inhibicion JAK. Algunos
de los farmacos desarrollados siguiendo esta pauta son los siguientes:

Fedratinib

Inhibidor selectivo de JAK que actia especificamente sobre JAK2 y JAK2 V617
comparandose con JAK1 y JAK3. Ha demostrado actividad contra FLT3 y RET. En fase I,
pacientes (n=31) con dosis de 300, 400 y 500 mg demostraron una reduccion del volumen del
bazo del 30%, 50% y 64%. Esta actividad fue relacionada con la reduccion de la fosforilacion
en STAT3. Este farmaco fue evaluado en un ensayo doble ciego con placebo controlado en
fase Il (JAKARTA). La diarrea fue una consecuencia en 66% y 56% de pacientes tratados
con 400 mg y 500 mg respectivamente. Ademas, fue evaluado en pacientes tratados
previamente con ruxolitinib pero resistentes a éste, demostrando reduccién en el tamafio del
bazo. Este ensayo fue suspendido debido a la neurotoxicidad en varios pacientes que

desarrollaron encefalopatia de Wernicke.
Momelitinib

Inhibidor JAK1/2 que esté arrojando resultados prometedores en ensayo de fase 1l con MF. El
37% mostraron reducciones >50% para una duraciéon media de 744 dias. Los pacientes
mostraron una mejoria total o significativa de los sintomas. Ademas, el nimero de pacientes
que requirieron transfusion después de una media de 16,9 meses disminuyd en un 34% vy el
13% demostraron un incremento en los niveles de hemoglobina. Actualmente se esta

desarrollando un ensayo de fase 11 de mometilib frente a Ruxolitinib.
Pacritinib

Inhibidor JAK2 y FLT3 bajo investigacion en fase I, incluyendo pacientes con bajo recuento
plaquetario <50 x 10°/L. Este tratamiento, aunque so6lo se alcanzé la reduccion > 35% tamafio
del bazo, hay una minima mielosupresién sin presentar cuadros de anemia, sin cambios en los

requerimientos transfusionales y sin aumento de la trombocitopenia.

Recientes analisis retrospectivos de un equipo aleman sobre ruxolitinib y estudios
prospectivos de un equipo frances arrojan un resultado prometedor. Destacan la importancia

de una estrategia de reduccion de ruxolitinib antes de la correspondiente quimioterapia, para
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poder reducir la posible emergencia de inestabilidad hemodindmica. Por ello, los inhibidores
JAK2 en combinacion con otros prometedores agentes y modalidades de tratamiento
representan un cambio en el panorama de la terapia de inhibicion de JAK2 en pacientes con
MF.

Conclusion

La idea de ruxolitinib como un gran avance en la terapéutica de las NMP se sostiene gracias a

los prometedores resultados de los ensayos clinicos llevados a cabo.

Ruxolitinib es el primer farmaco que actia inhibiendo especificamente la via de sefializacion
JAK-STAT (tirosina kinasas de tipo Janus), las cuales estan intimamente ligadas a los
procesos de sefializacion celular hematopoyético. Los ensayos clinicos han demostrado
resultados satisfactorios, en cuénto a los criterios de supervivencia y de reduccion del tamafio
del bazo, aunque se debe seguir observando el farmaco en un mayor grupo de pacientes. El
estudio en profundidad de esta via de sefializacién supondrd a medio plazo la salida al
mercado de nuevas terapias farmacoldgicas cada vez més efectivas y con menos efectos
secundarios. Por ello, ruxolitinib es un referente para el desarrollo de nuevos farmacos mas
selectivos y eficaces en esta indicacion. Se trata pues de un paso firme en el tratamiento de

esta enfermedad rara, aunque de momento la eficacia de ruxolitinib sea modesta.
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