NUEVOS FARMACOS

Ruxolitinib
JAKAVI® (Novartis)

RESUMEN

El ruxolitinib es un inhibidor selectivo de las tirosina cinasas de tipo Janus
JAKT y JAK2, que participan en la sefializacion intracelular de diversas ci-
tocinas hepatopoyéticas implicadas en la proliferacion de células hematold-
gicas. Ha sido autorizado para el tratamiento de la esplenomegalia u otros
sintomas en pacientes adultos con mielofibrosis primaria (mielofibrosis idio-
patica cronica), secundaria a policitemia vera o secundaria a trombocitemia.
Atendiendo a la condicion de enfermedad rara, el medicamento fue desig-
nado como huérfano. El nuevo farmaco ha demostrado ser capaz de reducir
de forma notable la esplenomegalia en el 29-42% de los pacientes, frente
a menos del 0-1% con placebo o con el mejor tratamiento alternativo dis-
ponible. Desde el punto de vista de la seguridad, el ruxolitinib se comporta
basicamente como un agente mielotoxico, dando lugar a trombocitopenia,
anemia, hemorragias y neutropenia, como consecuencia directa del mismo
mecanismo mielosupresor responsable de su uso terapéutico. Aunque se
trata de un efecto mielotdxico importante, es previsible y manejable me-
diante transfusiones y ajustes de la posologia del farmaco. En definitiva, se
trata de un paso adelante en el tratamiento de una enfermedad rara, aunque
su eficacia es modesta y su efecto real sobre la supervivencia global esta

todavia sujeto a estudio.

MIELOFIBROSIS

Las enfermedades mieloproli-
ferativas cronicas comparten la
caracteristica de ser clonales; es
decir, se originan en una célula
madre de la médula 6sea con ca-
pacidad de diferenciacion pluri- y
multipotente. En dichas patolo-
gias se produce una proliferacion,
diferenciacion y maduracion efec-
tiva de las células en la médula
6sea, generando una médula hi-
percelular y un nimero incremen-
tado de células maduras en sangre
periférica; asimismo, es frecuente
encontrar hepatoesplenomegalia
debida a hematopoyesis extrame-
dular y/o a secuestro de las células
sanguineas (Novelli, 2011).

Segun la clasificacién de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud,
los sindromes mieloproliferativos
crénicos incluyen a la leucemia
mieloide cronica Filadelfia+ BCR/
ABL+, la leucemia neutrofilica

crénica, la leucemia eosinofilica
cronica/sindrome hipereosinofi-
lico, la policitemia vera, la trom-
bocitemia esencial y la mielofibro-
sis cronica idiopatica, junto con
otras enfermedades mieloprolife-
rativas inclasificables.

En concreto, la mielofibrosis
crénica idiopatica (metaplasia
mieloiode, mieloesclerosis) se ca-
racteriza por una intensa fibrosis
de la médula 6sea, esplenomega-
lia, hematopoyesis extramedular
y leucoeritroblastosis (granulo-
citos y eritrocitos inmaduros)
en sangre periférica y globulos
rojos en forma de lagrimas. En
su fase temprana, se caracteriza
por un numero elevado de célu-
las CD34+ en la médula, mien-
tras que las fases posteriores de
fibrosis medular muestran una
disminucion de células CD34+ en
la médula y un aumento de con-
gestion esplénica y hepética con
células CD34+. Ademas, hay for-
mas secundarias de mielofibrosis,
que derivan secundariamente de
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otros trastornos mieloprolifera-
tivos, especialmente la polici-
temia vera y la trombocitemia
esencial'.

La mielofibrosis se origina por
una mutacion somética en una
célula madre hematopoyética
pluripotente, lo que le confiere
a ésta ciertas ventajas prolifera-
tivas respecto a los progenitores
normales. Esa poblacién celular
anormal libera diversas citocinas
y factores de crecimiento (PDGF,
TGFpB, VEGF, bFGF y calmodulina)
en la médula, dando lugar a la
produccion de fibrosis colagena,
osteoesclerosis y angiogénesis,
como fendmeno secundario y la
colonizacion de érganos vy sitios
extramedulares, como el higado
y el bazo, a los que produce un
sobrecrecimiento (hepato y esple-
nomegalia).

Presenta una incidencia de 4-14
casos por millon de habitantes/
ano, con una mediana de la edad
de presentacion de 65 anos,
aunque aproximadamente la ter-
cera parte de los pacientes estan
asintoméaticos al diagndstico. Se
suele diagnosticar entre los 50
y 80 anos (menos del 10% son
menores de 45 anos), pero puede
ocurrir a cualquier edad, y afecta
tanto a hombres como a mujeres.

Aungue en muchos casos se ig-
nora la etiologia de esta enferme-
dad, en un 50% de los casos esta
presente una mutacién del gen
JAK2 y en un 10% una mutacion
del gen MLP?. La expresion de
los genes JAK conduce a la sin-
tesis de la familia de tirosina cina-
sas Janus (Janus tirosine kinases,

" El riesgo de desarrollar mielofibrosis en
los siguientes diez anos secundariamente
a una policitemia vera es del 10% y menos
del 4% en el caso de la trombocitemia
esencial.

2 MLP (myeloproliferative leukemia pro-
tein) es el receptor de trombopoyetina,
también denominado CD110.
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JAK; de los que se conocen cua-
tro tipos, de la JAK1 a la JAK4), un
miembro de la superfamilia de los
receptores de citocinas. Las JAK
parecen ejercer un papel esencial
en los procesos de transduccion
de senales bioquimicas de diver-
sas citocinas; de hecho, la eritro-
poyetina, la trombopoyetina y el
factor de estimulante de colonias
de granulocitos y macroéfagos
(GM-CSF) actuan exclusivamente
sobre receptores que utilizan ho-
modimeros de JAK2 en sus pro-
cesos de senalizacién intracelular.

En respuesta a la activacion del
receptor de citocinas, estas tiro-
sina cinasas (que no forman parte
propiamente de dicho receptor)
son rapidamente fosforiladas
dando lugar a una activacion ce-
lular en cascada y supone la acti-
vacioén de varias vias de transduc-
cion de senales, que determinan
la aparicion de cambios en la
expresion genética que promue-
ven la progresion y maduracion
celular.

En realidad, la mutacién de JAK2
no parece ser la causa primaria de
la enfermedad sino mas bien una
mutacién soméatica secundaria.
Aunque la mutacién JAK2VE17F3
parece ser la mas comun (aproxi-
madamente, el 65%) de las aso-
ciadas a la mielofibrosis primaria,
se han identificado otras mutacio-
nes que activan anormalmente al
JAK2, como la MPLW515L/Kin
del receptor de MPL. Sea como
fuere, los altos niveles de citoci-
nas encontradcos en los pacien-
tes con mielofibrosis, particu-
larmente de interleucina 6 (IL-6)
parece ser los responsables del
estado hipercatabdlico y de los
sintomas constitucionales de la
enfermedad (pérdida de peso,
fatiga, etc.). Muchas de estas ci-
toxinas utilizan tirosina cinasas de
tipo JAKT en su mecanismo sena-
lizador celular.

Las principales causas de
muerte en los pacientes con mie-

3 Responsable de la sustitucion de feni-
lalanina por valina en la posicién 617 de la
cinasa JAK2.

lofibrosis son la insuficiencia me-
dular evolutiva, la transformacion
a leucemia no linfoblastica aguda,
las infecciones oportunistas, las
complicaciones trombohemoragi-
cas, la insuficiencia cardiaca vy la
hipertensién portal. Los factores
prondsticos més relevantes son:

— Edad de 65 anos o mas.

— Anemia (hemoglobina <10 g/dl).

— Sintomas inespecificos: fiebre,
sudores nocturnos o pérdida
de peso.

— Leucocitosis (>25 x 10%1).

- >1% de blastocitos circulan-
tes.

Los pacientes sin ninguna carac-
teristica adversa, excepto la edad,
tienen una mediana de supervi-
vencia de méas de 10 a 15 anos
(mediana de 135 meses: 11,25
anos), pero la presencia de uno
de los mencionados factores ad-
versos la reduce a 95 meses (7,9
anos), dos factores a 48 meses
(4 anos) y tres 0 mas a 27 meses
(2,25 anos). Las anomalias cario-
tipicas también pueden afectar
el pronodstico. En este sentido,
algunas series retrospectivas han
permitido observar que las dele-
ciones 13g y 20q vy la trisomia 9
se han correlacionado con una
mayor supervivencia y ninguna
transformacién leucémica, en
comparacion con el peor pronés-
tico de la trisomia 8, un cariotipo
complejo, -7/7q-, i(17q), inv(3),
-5/5q-, 12p- o el reordenamiento
11923.

Los pacientes asintomaticos
de riesgo bajo solo requieren un
seguimiento clinico, sin ninguna
intervencion terapéutica, que
solo estaria justificada en caso de
apariciéon de anemia sintomatica,
leucocitosis marcada, sudores
nocturnos abundantes, pérdida
de peso, fiebre o esplenomegalia
sintomética.

El trasplante alogénico de cé-
lulas madre hematopoyéticas es
el Unico tratamiento curativo de
la mielofibrosis, pero su aplica-
bilidad estéd limitada por la avan-
zada edad de la mayoria de los
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pacientes y por la existencia de
diversas condiciones comorbidas
(Odenike, 2013)

Hasta ahora, el Unico trata-
miento mielosupresor especifi-
camente indicado en Espana (y
algunos otros paises de la Union
Europea, como Francia, Italia o
Suecia) en la mielofibrosis. El
ruxolitinib, atendiendo a su condi-
cion de inhibidor de JAKT y JAKZ,
ha sido autorizado para reducir la
esplenomegalia y los sintomas
debilitantes de la pérdida de peso,
la fatiga y los sudores nocturnos
de los pacientes de mielofibrosis
primaria, mielofibrosis posterior a
trombocitopenia esencial o mie-
lofibrosis posterior a policitemia
vera, tanto positivos como nega-
tivos para JAKZ.

ACCION Y MECANISMO

El ruxolitinib es un inhibidor
selectivo de las tirosina cinasas
de tipo Janus JAK1 y JAK2, que
participan en la senalizacion in-
tracelular de diversas citocinas
hepatopoyéticas implicadas en la
proliferaciéon de células hematolo-
gicas. Ha sido autorizado para el
tratamiento de la esplenomegalia
u otros sintomas en pacientes
adultos con mielofibrosis primaria
(mielofibrosis idiopatica croénica),
secundaria a policitemia vera o
secundaria a trombocitemia.

Las JAK parecen ejercer un
papel esencial en los procesos
de transduccion de senales bio-
quimicas de citocinas hematopo-
yéticas como la eritropoyetina, la
trombopoyetina y el factor de es-
timulante de colonias de granulo-
citos y macréfagos (GM-CSF). En
respuesta a la activacion del re-
ceptor de citocinas, estas tirosina
cinasas (que no forman parte pro-
piamente de dicho receptor) son
rapidamente fosforiladas dando
lugar a una activacion celular en
cascada y supone la activacion
de varias vias de transduccion de
senales, que determinan la apari-
cion de cambios en la expresion



genética que promueven la pro-
gresion y maduraciéon celular. El
ruxolitinib impide dichos proce-
sos de fosforilacion al competir
directamente con el ATP, impi-
diendo de esta manera los efectos
proliferativos de dichas citocinas.

ASPECTOS MOLECULARES

El ruxolitinib esta estrechamente
relacionado farmacoldgicamente
con otros miembros de la serie
de inhibidores de tirosina cinasas.
Se han desarrollado modelos mo-
leculares de relacién estructura-
actividad, en los que las interac-
ciones estéricas y electrostaticas
han demostrado ser las mas de-
terminantes para el grado de inhi-
bicion y el tipo de tirosina cinasa
susceptible.

En concreto, la estructura del
ruxolitinib emula la del ATP (tri-
fosfato de adenosina); de hecho,
se trata de un anéalogo isostérico
de la adenosina. En tal calidad, el
ruxolitinib actlia como un anta-
gonista competitivo del ATP es-
pecificamente en la JAKT y JAK2,
lo que conduce a un blogqueo del
proceso de la fosforilacion en la
cadena de senalizacién bioqui-
mica intracelular de determinadas
citocinas hematopoyéticas.

La mutacion genética mas co-
munmente registrada en pa-
cientes con mielofibrosis afecta
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a la estructura de la JAK2
(JAK2VE17F), pero lo hace en la
region externa al bolsillo de unién
al ATP del enzima, por lo que los
inhibidores de la cinasa JAK2
competitivos del ATP — como el
ruxolinitib — no son capaces de
distinguir entre las enzimas JAK2
normales y las mutadas. Por ello,
este tipo de farmacos producen
una mielosupresién no selectiva
que, si bien facilita el control la hi-
perproliferacion de las células he-
matopoyéticas en mielofibrosis y
en otras patologias mieloprolifera-
tivas (pero también es responsa-
ble de efectos adversos mielosu-
presores), pueden no ser capaces
en eliminar los clones mutantes.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

Le eficacia y la seguridad clinica
del ruxolitinib en la indicacion au-
torizada han sido contrastadas
mediante dos ensayos clinicos
principales aleatorizados de fase
[Il; el primero de ellos (COMFORT-
I; 309 pacientes) es un estudio do-
blemente ciego y controlado con
placebo, mientras que el segundo
(COMFORT-II, 209 pacientes) es
un estudio abierto, comparando
el tratamiento con ruxolitinib con
el mejor tratamiento disponible
(seleccionado por el investigador
en funcion de las circunstancias
especificas de cada paciente).
Las pautas posolégicas de ruxo-
litinib fueron ajustadas en fun-
cion del recuento plaquetario
basal de los pacientes, con dosis
orales de partida de 15 mg/12 h
(100.000-200.000 plagquetas/ul) o
20 mg/12 h (>200.000 plaquetas/
pl), con incrementos de 5 mg/12
h cada 4 semanas de tratamiento,
de acuerdo a la evolucién del re-
cuento plaquetario y de la res-
puesta al tratamiento (segun el
volumen palpable del bazo).

La mediana de edad de los pa-
cientes en ambos estudios es
de 66 y 70 anos (35-91); entre
un 51% vy un 58% eran varones.
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Presentaban mielofibrosis prima-
ria en un 45-55% de los casos,
secundaria a policitemia vera en
un 27-33% y secundaria a trom-
bocitemia esencial en un 14-23%.
Un 40-47% tenian un grado 3 de
fibrosis, un 33-41% de grado 2 y
un 4-14% de grado 1. Tenian un
tamano mediano de bazo pal-
pable bajo el margen costal de
14-16 cm, mutacién de JAK2 en
un 67-80% y habian sido tratados
previamente con hidroxiurea en
un 57-75%.

En el estudio COMFORT-I (Vers-
tovsek, 2012) la duracion del tra-
tamiento fue de 24 semanas vy la
variable primaria de eficacia fue la
proporcion de pacientes con una
reduccion del volumen esplénico
de al menos un 35% al final de
las 24 semanas de tratamiento,
determinado por técnicas de
imagen (resonancia magnética).
Entre las variables secundarias se
incluyeron la durabilidad de la res-
puesta, la variacion en las puntua-
ciones de los sintomas (MFSAF,
Formulario de Evaluacion de los
Sintomas de Mielofibrosis, v2.0)
y la supervivencia global de los
pacientes.

El 41,9% (IC,,, 34,1 a 50,1) de
los pacientes tratados con ruxo-
litinib alcanzaron la variable pri-
maria, en comparacion con el
0,7% (IC,, 0 a 3,6) con placebo.
Asimismo, el porcentaje de pa-
cientes que experimentaron una
reduccion de al menos un 50% en
la puntuacion de sintomas al cabo
de 24 semanas fue del 45,9% vs.
5,3% (p<0,0001), con una varia-
cion media de -8,6 puntos (desde
un nivel basal de 18,0) vs. +3,2
(desde 16,5). La supervivencia
global fue del 91,6% vs. 84,3%,
con una reduccion del riesgo de
muerte del 50% (HR= 0,50; IC,,,,
0,25 a 0,98; p= 0,04). La tasa de
descontinuaciéon del tratamiento
durante el estudio debido a even-
tos adversos fue del 11,0% con
ruxolitinib vs. 10,6% placebo.

Tras un seguimiento medio de
dos anos (Verstovsek, 2013) de
los pacientes que habian formado
parte de la rama de tratamiento
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con ruxolitinib en el estudio ante-
rior, 100 de los 155 inicialmente
asignados al mismo mantenian el
tratamiento (65%), mientras que
todos aquellos asignados inicial-
mente a placebo comenzaron
a ser tratados con el farmaco o
suspendieron definitivamente su
participacion en el estudio, dentro
de los tres meses posteriores al
andlisis primario. Los resultados
mostraron una reduccion media
del volumen esplénico del 31,&%
a la semana 24 y del 34,9% a la
semana 96, manteniéndose igual-
mente los parametros de calidad
de vida de los pacientes. La su-
pervivencia global al final del pe-
riodo fue claramente mejor con
ruxolitinib, con una reduccion del
42% del riesgo de muerte (HR=
0,58; IC,,,, 0,36 a 0,95; p=0,03).

Por su parte, en el estudio
COMFORT-II la duracién del tra-
tamiento fue de 48 seamanas,
siendo la variable primaria de efi-
cacia la proporcion de pacientes
con una reduccion del volumen
esplénico de al menos un 35% en
las primeras 48 semanas de tra-
tamiento, observandose que un
28,5% (ICy, 21,3 a 36,6) de los
pacientes tratados con ruxolitinib
habian alcanzado la variable pri-
maria, en comparacién con el 0%
(ICys, 0 @ 5,0) con el mejor trata-
miento alternativo; a las 24 sema-
nas, los valores correspondientes
habian sido del 31,9% vs. 0%.

Un andlisis sectorializado de los
datos (Guglielmelli, 2014) ha mos-
trado que las respuesta sobre los
sintomas y la esplenomegalia en
el estudio COMFORT-II, asi como
el riesgo de desarrollar anaemia y
trombocitopenia por el ruxolitinib
fue similar entre los pacientes con
diferentes perfiles mutacionales.
Ademas, se aprecid una reduc-
cion del riesgo de muerte entre
aquellos portadores de mutacio-
nes asociadas a peor prondéstico
(ASXL1, EZH2, SRSF2, IDH1/2),
con una reduccion del 43% (HR=
0,57;1Cy,, 0,30 a 1,08) vs. mejor
tratamiento, aunque no se llego a
alcanzar la significacion estadis-
tica.

Tras un seguimiento medio de
tres anos (151 semanas) de los
pacientes que inicialmente ha-
bian sido tratados con ruxolitinib
en el estudio COMFORT-Il y que
habian mantenido el tratamiento
posteriormente (45% al final de
este periodo de seguimiento), se
observé que la reduccién se la
esplenomegalia se habia mante-
nido durante al menos 144 sema-
nas, con la probabilidad del 50%
(IC,,, 36 a 63) entre los pacientes
que habian obtenido algun grado
de respuesta (Cervantes, 2013).
La tasa de mortalidad de los pa-
cientes originalmente aleatoria-
mente asignados a ruxolitiniv fue
un 52% inferior a la de aquellos
asignados al mejor tratamiento
alternativo (HR= 0,48; IC_.,, 0,28
a 0,85; p= 0,009).

Desde el punto de vista de la
seguridad, el perfil toxicoldgico
del ruxolitinib se caracteriza fun-
damentalmente por la mielotoxi-
cidad, manifestada comiUnmente
por trombocitopenia, anemia y
neutropenia, consecuencia di-
recta del mismo mecanismo
mielosupresor responsable de su
uso terapéutico. La incidencia de
eventos adversos asociados al
tratamiento con ruxolitinib en los
ensayos clinicos principales es
elevada, particularmente anemia
(82%), trombocitopenia (70%),
hemoorragias (33%) y neutrope-
nia (16%); fueron también muy
frecuentes las alteraciones de
los valores de transaminasas (19-
27%), hipercolesterolemia (17%),
vértigo (15%), cefalea (14%),
infecciones del tracto urinario
(12%) y aumento de peso (10%).
Considerando especificamente
aquellos valorados como graves o
muy graves (grados 3-4), los méas
comunes fueron anemia (43%),
trombocitopenia (11%), neutro-
penia (6,6%), hemorragia (4,7%),
aumento de niveles de transami-
nasas (1,3%) e infecciones del
tracto urinario (1,0%).

Aproximadamente el 60% de los
pacientes tratados con ruxolitinib
tuvieron reducciones en su poslo-
giay cerca del 30% suspendieron

95%
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el tratamiento, aunque la mayoria
lo hizo por motivos diferentes a
efectos adversos. Aunque muy
comunes y eventualmente gra-
ves, las citopenias pudieron ser
manejadas adecuadamente me-
diante ajuste posologico y trans-
fusiones sanguineas.

ASPECTOS INNOVADORES

El ruxolitinib es un inhibidor
selectivo de las tirosina cinasas
de tipo Janus JAK1 y JAK2, que
participan en la senalizacion in-
tracelular de diversas citocinas
hepatopoyéticas implicadas en la
proliferacién de células hematolo-
gicas. Ha sido autorizado para el
tratamiento de la esplenomegalia
u otros sintomas en pacientes
adultos con mielofibrosis primaria
(mielofibrosis idiopatica crénica),
secundaria a policitemia vera
0 secundaria a trombocitemia.
Atendiendo a la condicién de en-
fermedad rara, el medicamento
fue designado como huérfano.

El nuevo farmaco ha demos-
trado ser capaz de reducir de
forma notable la esplenomegalia
en el 29-42% de los pacientes,
frente a menos del 0-1% con pla-
cebo o con el mejor tratamiento
alternativo disponible. Una re-
duccién del 35% del volumen
del bazo determinado mediante
técnicas de imagen (resonancia
magnética nuclear o tomografia
computarizada) viene a equivaler
a una reduccion del 50% en el
tamano palpable externamente,
lo que es considerado interna-
cionalmente como un criterio ob-
jetivo de mejoria clinica, que se
asocia con una mejora sustancial
de los sintomas abdominales vy
del riesgo en caso de requerirse
una esplenotomia. Por otro lado,
es preciso indicar que la mayo-
ria (67-75%) de los pacientes
incluidos en los estudios habian
sido tratados previamente con
hidroxiurea, el Unico tratamiento
actualmente autorizado de la mie-
lofibrosis.



Los pacientes que mas se bene-
fician del tratamiento con ruxoliti-
nib son los portadores de la mu-
tacion JAK2v617F+, con tasas
de eficacia del 33-48% vs. 0-1%;
una mutacion que esta presente,
en término medio, en el 65% de
los pacientes con mielofibrosis.
Sin embargo, también es signifi-
cativa la respuesta en pacientes
no portadores de dicha mutacioén,
con tasas de respuesta que si-
guen estando significativamente
por encima (14-28% vs. 0-1%) de
las obtenidas con placebo o con
tratamientos alternativos (Becker,
2014).

Los datos procedentes de estu-
dios de seguimiento de los estu-
dios clinicos pivotales muestran
que el tratamiento continuado es
capaz de mantener la respuesta
durante periodos de 1 a 3 anos,
si bien es cierto que en este tipo
de estudios se produce la pérdida
del seguimiento, por motivos di-
versos, de un buen nimero de los
pacientes inicialmente incluidos,
lo que limita la robustez de los
resultados. No obstante, parece
apreciarse un incremento de la
supervivencia global de los pa-
cientes tratados, que es preciso
confirmar con nuevos estudios
de seguimiento que incluyan un
mayor numero de pacientes y pe-

riodos mas prolongados de ob-
servacion.

Desde el punto de vista de la
seguridad, el ruxolitinib se com-
porta béasicamente como un
agente mielotéxico, dando lugar
a trombocitopenia, anemia, he-
morragias y neutropenia, como
consecuencia directa del mismo
mecanismo mielosupresor res-
ponsable de su uso terapéutico.
Aunque se trata de un efecto mie-
lotéxico importante, es previsible
y manejable mediante transfusio-
nes y ajustes de la posologia del
farmaco.

El efecto mielotoxico del ruxoli-
tinib no depende del estatus mu-
tacional JAK2V617F, ya que esta
mutacion afecta a la estructura
de la regién por fuera del bolsillo
de union al ATP del enzima, por
lo que los inhibidores de la ci-
nasa JAK2 competitivos del ATP
— como el ruxolitinib — no pueden
distinguir entre las enzimas JAK2
normales y las mutadas. Por ello,
este tipo de farmacos producen
una mielosupresién no selectiva
que, si bien es util para controlar
la hiperproliferacion de las células
hematopoyéticas en mielofibrosis
y en otras patologias mieloprolife-
rativas, pueden no ser capaces de
eliminar los clones mutantes.

RUXOLITINIB NUEVOS FARMACOS

Aunque es evidente que el ruxo-
litinib forma parte del ya muy
amplio grupo de inhibidores de
tirosina cinasas (7TK/, tyrosine-
kinase inhibitors) disponibles, es
preciso matizar que se trata de
un farmaco muy peculiar, dada
su accion altamente selectiva
sobre tirosina cinasas de tipo
Janus (JAK), las cuales estan
estrechamente ligadas a los pro-
cesos de senalizacion celular he-
matopoyética, lo que determina
marcadamente tanto su perfil
farmacolégico como el toxico-
l6gico, agrupados por el efecto
mielosupresor del farmaco; en
este sentido — pero solo en éste
— cabria hablar de cabeza de
serie. En cualquier caso, se ha
convertido en un referente para
el desarrollo de nuevos farmacos
mas selectivos y eficaces en esta
indicacion, ofreciendo asimismo
la posibilidad de combinar varios
mecanismos con un objetivo te-
rapéutico comun, permitiendo
diluir las consecuencias toxicolo-
gicas (Rosenthal, 2014).

En definitiva, se trata de un paso
adelante en el tratamiento de una
enfermedad rara, aunque su efi-
cacia es modesta y su efecto real
sobre la supervivencia global esta
todavia sujeto a estudio.

VALORACION

RUXOLITINIB
> JAKAVI® (Novartis)

teina cinasa.

Grupo Terapéutico (ATC): LOIXE. TERAPIA ANTINEOPLASICA Y AGENTES INMUNOMODULADORES. Citostaticos: inhibidores directos de la pro-

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de la esplenomegalia u otros sintomas en pacientes adultos con mielofibrosis primaria (mielofibrosis
idiopética crdnica), secundaria a policitemia vera o secundaria a trombocitemia.

VALORACION GLOBAL: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la tera- Py
péutica estandar.

Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica del tratamiento farmacoldgico estandar y puede resultar Gtil en algunos cuadros t
refractarios a los tratamientos actuales o en pacientes en los que el tratamiento estandar esta contraindicado.

Novedad molecular: Incorpora un mecanismo de accion innovador frente al de los tratamientos previamente disponibles para 1
la misma indicacion terapéutica.
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FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA

Farmaco Medicamento® Laboratorio
Imatinib Glivec Novartis 2002
Erlotinib Tarceva Roche 2006
Sunitinib Sutent Pfizer 2007
Dasatinib Sprycel Bristol Myers Squibb 2007
Sorafenib Nexavar Bayer 2007
Lapatinib Tyverb Glaxo 2008
Nilotinib Tasigna Novartis 2008
Gefitinib Iressa AstraZeneca 2010
Pazopanib Votrient Glaxo 2011
Crizotinib Xalkori Pfizer 2014
Vemurafenib Zelboraf Roche 2014
Dabrafenib Tafinlar GlaxoSmithKline 2014
Axitinib Inlyta Pfizer 2014
Afatinib Giotrif Boehringer Ingelheim 2014
Ruxolitinib Jakavi Novartis 2015
Vandetanib Caprelsa AstraZeneca 2015
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