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Glosario: 

PMF- mielofibrosis primaria.

PPV-MF- mielofibrosis post-policitemia vera.

PET-MF- mielofibrosis post-trombocitemia esencial.
MSAF- Myelofibrosis Symptom Assessment Form.
EORTC QLQ-C30- European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30
PROMIS- Patient Reported Outcomes Measurement Information System.
PGIC- Patient Global Impression of Change.
TSS- Total symptoms score. 
IPSS: International Prognostic Scoring System.

BAT: Best Available Therapy.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
Este informe ha sido revisado finalmente por el Comité de Actualización de la GFTHA.

Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan en el anexo correspondiente. 
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Este informe utiliza como base para su elaboración el Programa MADRE 4.0.
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Ruxolitinib.
Indicación clínica solicitada: Mielofibrosis primaria y secundaria a policitemia vera o trombocitemia esencial.
Autores / Revisores: Esmeralda Rodríguez Molíns1, Emilio Alegre del Rey2 Juan Carlos García de Paredes Esteban2

1 Servicio de Farmacia. Hospital Juan Ramón Jiménez, Huelva.

2 Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Puerto Real, Cádiz.
Tipo de informe: Original.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Informe realizado para el Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos en Andalucía (GHEMA) por tratarse de un medicamento de reciente incorporación a la práctica clínica en esta patología.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Ruxolitinib.
Nombre comercial: Jakavi ®
Laboratorio: Novartis Europharm Limited.
Grupo terapéutico. Denominación: otros agentes antineoplásicos, inhibidores directos de la protein-quinasa. Código ATC: L01XE18.
Vía de administración: Oral.
Tipo de dispensación: DH (Diagnóstico Hospitalario).
Información de registro: Centralizado (EMA).
	Presentaciones y precio * 

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA 

	Comprimidos   5 mg
	56
	698272
	1731,86 €

	Comprimidos 10 mg
	56
	706636
	3463,74 €

	Comprimidos 15 mg
	56
	694391
	3463,74 €

	Comprimidos 20 mg
	56
	698274
	3463,74 €


*Precios actualizados a Noviembre 2016
3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

A fecha de abril de 2016 se consultan fuentes secundarias (Guías de Tratamiento de mielofibrosis), consultar apartado 3.2.b.
	Descripción del problema de salud



	Definición
	La mielofibrosis (MF) es una neoplasia mieloproliferativa crónica caracterizada por la expansión clonal de una célula madre pluripotente, que origina una proliferación predominante de precursores megacariocíticos y granulocíticos en la médula ósea, que puede ser primaria (idiopática crónica) o secundaria a policitemia vera (PV) o trombocitopenia esencial (TE) en las que hay un aumento de la fibrosis medular (1).

	Principales manifestaciones clínicas
	La presentación clínica de la mielofibrosis está relacionada con su mecanismo fisiopatológico y la sintomatología es uno de los factores limitantes para desarrollar una vida normal. Las manifestaciones clínicas son: esplenomegalia (dolor abdominal, alteraciones en la función gastrointestinal, dificultad en el movimiento corporal, saciedad temprana, disminución del peso), citopenias por la elevación de citoquinas y secuestro esplénico, que pueden ser: anemia (la más característica), leucocitosis o trombocitosis o leucopenia o trompocitopenia, sudoración nocturna, pérdida de peso y fiebre (estado hipermetabólico del organismo).
Las complicaciones que pueden surgir son: hipertensión portal, hematopoyesis extramedular, enfermedad tromboembólica, endurecimiento e inflamación del tejido óseo, gota o leucemia mieloide aguda.

	Incidencia y prevalencia
	La incidencia de mielofibrosis primaria se estima entre 0.4 – 1.4 casos nuevos al año por 100.000 habitantes. Ocurre con mayor frecuencia en la sexta y séptima décadas de la vida, aunque existen casos erráticos infantiles y hasta un 15% de pacientes son menores de 50 años al diagnóstico.

	Evolución / Pronóstico
	El pronóstico de supervivencia es variable en función de las características basales de los pacientes, que puede ser determinado a través de tres índices:
- IPSS (International Prognostic Scoring System), para la clasificación pronóstica inicial, es decir, aplicable en el momento del diagnóstico.
- DIPSS (Dynamic International Prognostic models Scoring System), para la reevaluación del pronóstico de los pacientes en cualquier momento de su evolución.
- DIPSS –plus (Dynamic International Prognostic models Scoring System).
Variables (cada una vale un punto)

IPSS

DIPSS

(1 punto cada una excepto Hb=2 puntos)

DIPSS-plus

· Edad > 65 años

· Hb < 10 g/dl

· Leucocitosis > 25x109 /l

· Blastos circulantes ≥ 1%

· Síntomas constitucionales

DIPSS-plus

· Plaquetas < 100x109 /l

· Requerimientos transfusiones de concentrados hematíes

· Cariotipo desfavorable*

0 Bajo Riesgo (supervivencia media 11.3 años)
1 Riesgo intermedio-1 (supervivencia media 7.9 años)
2 Riesgo intermedio-2 (supervivencia media 4 años)
≥ 3 Alto riesgo (supervivencia media 2.3 años)

0 Bajo Riesgo
1-2 Riesgo intermedio-1
3-4 Riesgo intermedio-2
5-6 Alto riesgo

0 Bajo Riesgo (supervivencia media 15.4 años)
1 Riesgo intermedio-1 (supervivencia media 6.5 años)
2-3 Riesgo intermedio-2 (supervivencia media 2.9 años)
≥ 4 Alto riesgo (supervivencia media 1.3 años)

* Cariotipo complejo ó dos alteraciones que incluyan: +8, -7/7q-, i(17q), inv (3), -5/5q-12p-, 11q23
Estos criterios pronósticos se aplican también a los enfermos con MF postPV y post-TE, al carecerse de sistemas pronósticos específicos para estos tipos de Mielofibrosis.
Solo el 20% de los pacientes evolucionarán hacia leucemia aguda, la mayoría incluidos en los grupos pronósticos desfavorables. Factores como la leucocitosis intensa, la plaquetopenia o ciertas alteraciones citogenéticas (fundamentalmente las que afectan a los cromosomas 5, 7 y 17) pueden ser predictivas de esta evolución.


	Grados de gravedad / Estadiaje
	Sistema de gradación de la fibrosis medular según la OMS

MF-0 Escasas fibras de reticulina sin intersecciones, correspondientes al estroma normal. 

MF-1 Red de fibras laxa, con muchas intersecciones, especialmente en áreas perivasculares. 
MF-2 Aumento de fibras de reticulina difuso y denso con gran cantidad de intersecciones, ocasionalmente con haces de fibras colágenas y/o osteosclerosis focal. 
MF-3 Aumento de fibras de reticulina difuso y denso con gran cantidad de intersecciones, haces gruesos de fibras colágenas y a menudo osteosclerosis.

	Carga de la enfermedad*
	Según el Instituto Nacional de Estadística, en España, en el año 2013, hubo 172 defunciones por melofibrosis (2).


* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Dada la heterogeneidad de las manifestaciones clínicas de la mielofibrosis (MF) y la ausencia de un tratamiento eficaz para todas ellas, no existe un tratamiento estándar para la enfermedad. La elección de la modalidad terapéutica más adecuada en cada paciente deberá tener en consideración: a) la gran variabilidad clínica de la MF; b) que el tratamiento de esta enfermedad es por ahora fundamentalmente paliativo (con la excepción del trasplante alogénico); y c) las limitaciones derivadas de la edad, ya que la mayoría de los pacientes son de edad avanzada y, por lo tanto, no son candidatos para terapéuticas intensivas (3).

La primera decisión en relación al manejo de un paciente con MF consiste en valorar si precisa o no tratamiento. Si el paciente está asintomático y no presenta datos analíticos que supongan un riesgo potencial para el enfermo (por ejemplo: trombocitosis o trombopenia), es factible mantener una conducta expectante y realizar controles periódicos de cara a instaurar tratamiento cuando sea preciso.
En caso contrario, debe determinarse si el paciente es candidato a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, en base a su edad, su estado general y su previsible supervivencia según los índices pronósticos de la MF. En general, se suele reservar el trasplante para los pacientes con MF de alto riesgo (y edad < 65-70 años) y se considera asimismo en los de riesgo intermedio-2 con fracaso al tratamiento farmacológico o citogenética desfavorable.

Con todo, en la práctica la gran mayoría de enfermos no serán candidatos a trasplante y su tratamiento irá dirigido al control de síntomas. Se dispone de diferentes estrategias terapéuticas, que se pueden agrupar en dos apartados: a) tratamiento dirigido a mejorar la anemia; y b) tratamiento para las manifestaciones hiperproliferativas de la MF.
a) tratamiento dirigido a mejorar la anemia: es uno de los problemas clínicos más frecuentes de la MF. Está presente en una cuarta parte de los pacientes al diagnóstico y hasta un 70% de ellos la desarrollarán durante el curso de la enfermedad.
1. Agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE)
El tratamiento inicial dependerá de los niveles séricos basales de eritropoyetina. Si éstos son inadecuados al grado de anemia (en la práctica, < 125 U/L), el fármaco de elección es un agente estimulante de la eritropoyesis (darbepoetina alfa 150-300 µg/semana).

Se obtienen alrededor de un 50% de respuestas en estos pacientes, muchas de ellas duraderas. Las respuestas se observan pronto, en los tres primeros meses de tratamiento, por lo que una falta de respuesta tras ese período es criterio de suspensión del tratamiento.
2. Tratamiento anabolizante
Si los niveles basales de eritropoyetina son altos (≥125 U/L) se recomiendan los fármacos anabolizantes de entrada, ya que con ellos se obtiene un 40-50% de respuestas favorables, que con frecuencia se acompañan de un incremento en la cifra de plaquetas. El más utilizado es el danazol. La mayoría de las respuestas aparecen entre los 3 y 6 meses del inicio del tratamiento.

3. Agentes inmunomoduladores (IMiDs)
Los agentes inmunomoduladores como talidomida o lenalidomida en combinación con corticoides a dosis bajas (30 mg/día el primer mes, con retirada progresiva en los siguientes dos meses) mejoran la anemia en una cuarta parte de los casos y pueden elevar la cifra de plaquetas, pero suelen ser poco eficaces para el control de la esplenomegalia. Sin embargo, provocan frecuentes efectos adversos, como la neuropatía, el estreñimiento y la aceleración mieloproliferativa en el caso de la talidomida o la mielosupresión y la erupción cutánea con la lenalidomida.
En presencia de deleción 5q se debería utilizar de elección lenalidomida. Sería interesante realizar FISH para detectar presencia de dicha alteración en todos los casos de MF primaria o secundaria.

La pomalidomida podría ser en un futuro próximo el IMID de elección en pacientes JAK2 V617F positivos, con esplenomegalia <10 cm. bajo el reborde costal y <5 % blastos circulantes (5).
4. Tratamiento con corticoides
Se suele emplear la prednisona, a una dosis inicial de 30 mg/día (se han recomendado dosis de 0.5 a 1 mg/kg/día), con reducción tras unas semanas en caso de respuesta a una dosis de mantenimiento de 15-20 mg al día. El tratamiento corticoideo parece ser más efectivo en los casos de hemólisis demostrada, alteraciones autoinmunes asociadas o presencia de nódulos linfoides en la biopsia de médula ósea.
5. Otros
El interferón α-2a pegilado mejora los niveles de hemoglobina, especialmente en pacientes en fases iniciales de la enfermedad. Regular tolerancia. El interferón es el tratamiento indicado en pacientes embarazadas.
b) tratamiento para las manifestaciones hiperproliferativas de la MF: en los enfermos con síntomas constitucionales, leucocitosis y/o trombocitosis o molestias derivadas del aumento del tamaño del bazo, el tratamiento citorreductor oral constituye la primera opción terapéutica.
1. Citorreducción con hidroxiurea
El fármaco más utilizado es la hidroxiurea, a una dosis inicial de 500 mg/día, que posteriormente se ajusta en función de la tolerancia hematológica. En algunos casos, además de controlar los signos de proliferación, se observa una mejoría de la anemia. No obstante, en otras ocasiones su uso acentúa la intensidad de la anemia y obliga a reducir o suspender su administración, o a añadir algún agente eritropoyético. La hidroxiurea permite obtener un buen control de la esplenomegalia en alrededor de un 40% de los casos, con una duración mediana de la respuesta de un año.
2. Otros agentes quimioterápicos
Otros agentes citorreductores tienen un papel limitado en el manejo de la MF, como el busulfán (toxicidad hematológica), o el melfalán (efecto leucemógeno).
3. Esplenectomía y radioterapia esplénica
Hasta fecha reciente, las opciones terapéuticas para los casos de esplenomegalia refractaria al tratamiento citorreductor eran limitadas y se asociaban a importantes efectos adversos. Así, la esplenectomía en la MF tiene una elevada morbilidad y una mortalidad perioperatoria entre el 5 y el 10%, debido principalmente a complicaciones hemorrágicas (hemoperitoneo), infecciones y, con menor frecuencia, a trombosis.

En cuanto a la radioterapia esplénica, es eficaz en el control transitorio del dolor (durante unos 6 meses), pero en un tercio de los casos provoca pancitopenia severa y prolongada, asociada a cierta mortalidad.

4. Inhibición de la vía JAK/STAT

Ruxolitinib es el único fármaco inhibidor de las tirosinacinasas JAK que ha sido aprobado por las autoridades sanitarias europeas para los pacientes adultos con MF primaria o secundaria a una TE o PV que presentan esplenomegalia sintomática y/o síntomas constitucionales.
A modo de resumen en la siguiente tabla se muestran los tratamientos anteriormente descritos (3):
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Según las Guías de diagnóstico y tratamiento de la Sociedad Argentina de Hematología (2015) (4), se plantea el siguiente algoritmo y tratamientos para la sintomatología:[image: image2.png]Categoria DIPSS-Plus
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(4)
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Según la guía “Guideline for the diagnosis and management of myelofibrosis” de la British Journal Hematology (2012) (5):
Para el tratamiento médico de la esplenomegalia de la mielofibrosis:

· Hidroxicarbamida (en ausencia de citopenias) (6)
· Talidomida y prednisolona (en presencia de citopenias) (7). Considerar lenalidomida (si es anémico con recuento de plaquetas > 100 x 109/l) (8).
En la revisión realizada de dicha guía en 2014, se recomienda ruxolitinib como terapia de primera línea en la esplenomegalia sintomática y/o en los síntomas relacionados con la enfermedad a pesar de la mutación JAK2 V617F. (evidencia grado 1A).

Para el tratamiento de la anemia: 
Eritropoyetina recombinante debe ser considerado en pacientes anémicos con mielofibrosis primaria (PMF) inadecuadamente bajos niveles de eritropoyetina (<125 U / l). Las respuestas son más probables en las personas con anemia relativamente moderada (nivel de evidencia 2, grado B).

rEPO se debe iniciar a una dosis de 10 000 unidades tres veces a la semana (o darbepoetina 150 mg por semana), doblando a 20 000 tres veces por semana (darbepoetina 300 mg semanal) después de 1-2 meses en ausencia de una respuesta temprana. El tratamiento debe interrumpirse al cabo de 3-4 meses si no se produce ninguna respuesta (nivel de evidencia 2, grado B).
Danazol debe ser considerada como una opción terapéutica para mejorar la concentración de hemoglobina de los pacientes con mielofibrosis y dependiente de transfusiones anemia (Nivel de evidencia 2, Grado B).

La dosis inicial recomendada es de 200 mg al día, con una escalada gradual de la dosis, dependiendo de la tolerabilidad y el peso del paciente (hasta un máximo de 600 mg al día para los pacientes <80 kg y 800 mg para pacientes> 80 kg) (Nivel de evidencia 2, Grado B).
Los pacientes deben ser tratados por un periodo mínimo de 6 meses. Los pacientes que respondieron deben mantenerse por un período de 6 meses en 400 mg al día antes de la titulación hasta la dosis al mínimo necesario para mantener una respuesta (nivel de evidencia 2, Grado B).

Pruebas de función hepática deben ser controlados al menos mensualmente al principio y ecografía hepática se recomienda cada 6-12 meses para excluir malignidad hepática (nivel de evidencia 2, Grado C).

Los pacientes varones deben ser examinados para el cáncer de próstata antes y durante el tratamiento (nivel de evidencia 2, Grado B).
Para la terapia mielosupresora:

Hidroxicarbamida es la primera línea de elección para el control de las manifestaciones de hiperproliferación de la mielofibrosis (Nivel de evidencia 2, Grado B).
Anagrelida debe utilizarse con precaución en pacientes con MF establecida (Nivel de evidencia 2, Grado B).
IFN-α en pacientes PMF debe limitarse a los casos con enfermedad en fase temprana con características de la enfermedad más proliferativas (Nivel de evidencia 2, Grado B) (9).
Las dosis altas de partida de IFN-α convencional son muy mal toleradas en PMF y deben evitarse. Cuando se utiliza convencionales IFN-α, se recomienda comenzar en 1 · 5 millones de unidades tres veces por semana y aumentar a un máximo de 15 millones de unidades / semana según la tolerancia. Si se utiliza pegilado-IFN, Alfa2a es el agente recomendado (nivel de evidencia 2, Grado B).

En UpToDate (2016) (10): 
Trasplante alogénico de células hematopoyéticas (HCT) es la única modalidad de tratamiento con un potencial curativo en PMF. Otras opciones de tratamiento son paliativos y dirigido al manejo de los síntomas. La mayoría de los pacientes no serán candidatos para HCT y su cuidado se centrarán en el alivio de los síntomas.

El tratamiento inicial de los pacientes con PMF está dictada en gran medida por el riesgo de progresión de la enfermedad y la supervivencia global estimada según los cálculos de índices pronósticos (algoritmo).  Se utiliza el Sistema Dinámico Intenacional de Puntaje Pronóstico (DIPSS Plus). Los pacientes asintomáticos se siguen con expectación. Para los pacientes con síntomas generalizados debido al muy bajo o de bajo riesgo PMF, se sugiere hidroxiurea en lugar de otros agentes (Grado 2C). La hidroxiurea produce una reducción en el tamaño del bazo, el control de la trombocitosis y leucocitosis, y/o control de los síntomas constitucionales (por ejemplo, dolor de huesos, fiebre, prurito). Para aquellos con anemia importante, se pueden utilizar andrógenos (danazol). 
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Ayalew Tefferi, MD et al. Myeloproliferative neoplasms: A decade of discoveries and treatment advances. Am. J. Hematol. 91:50–58, 2016.DOI: 10.1002/ajh.24221 (11).
Guía NICE (2016) (12):

Ruxolitinib se recomienda como una opción para el tratamiento de la esplenomegalia o síntomas relacionados con la enfermedad en adultos con mielofibrosis primaria (también conocida como mielofibrosis idiopática crónica), mielofibrosis post policitemia vera o mielofibrosis post trombocitemia esencial, únicamente en personas con intermedio-2 o enfermedad de alto riesgo. 
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Se exponen en la tabla siguiente las características diferenciales más destacadas de ruxolitinib frente a las alternativas disponibles en el hospital para la misma indicación. 

	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Ruxolitinib
(13)
	Hidroxiurea
(14)
	Talidomida

(15)
	Lenalidomida

(16)
	Pomalidomida
(17)
	Cladribina

(18)
	Interferon alfa

(19)
	Busulfan

(20)
	Melfalan

(21)

	Presentación
	5, 10, 15 y 20 mg comprimidos
	500 mg cápsulas
	50 mg cápsulas
	5, 10, 15, 20, 25 mg cápsulas
	3 y 4 mg cápsulas
2 mg cápsulas (medicación extranjera)
	2 mg/ml vial 5 ml
	135 ó 180 mcg solución inyectable
	2 mg comprimidos
	2 mg comprimidos



	Posología
	Dosis inicial dependiente de plaquetas:

100.000 -200.000/ mm3 

15 mg/12 h

> 200.000/mm3 20 mg/12 h
	5-15 mg/kg/24 horas


	50 mg/día + prednisona 3 meses:

1er mes 0,5 mg/kg/día

2º mes 0,25 mg/kg/día

3er mes o,125 mg/kg/día
	La dosis inicial recomendada de lenalidomida es de 10 mg, por vía oral, una vez al día, en los días del 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 días. No debe iniciarse si el RAN es < 0,5 x109 /l y/o recuento de plaquetas es < 25 x 109/l
	2 mg/día sola o 0,5 mg/día con corticoides
	0,10 mg / kg / d por vía intravenosa por

infusión continúa de 7 días 

ó 5 mg / m2/ día por vía intravenosa durante 2 h durante cinco días consecutivos ciclos cada 4 semanas
	1 vial 1 vez por semana por vía sc
	2-4 mg /día
	vía oral dosis total inicial de 2,5 mg / 3 veces / semana hasta un máximo de 2,5 mg/día

	Indicación aprobada en FT
	Tratamiento esplenomegalia o síntomas relacionados en pacientes con mielofibrosis primaria o secundaria
	Tratamiento de síndromes mieloproliferativos (mielofibrosis idiopática, trombocitemia esencial y policitemia vera) 
	Tratamiento de primera línea de pacientes con mieloma múltiple no tratado de edad ≥ 65 años o no aptos para recibir quimioterapia a altas dosis
	Tratamiento de pacientes con anemia dependiente de transfusiones debida a síndromes mielodisplásicos de riesgo bajo o intermedio-1 asociados a una anomalía citogenética de deleción 5q aislada cuando otras opciones terapéuticas son insuficientes o inadecuadas (16)
	Tratamiento mieloma múltiple resistente al tratamiento o recidivante que haya recibido al menos dos tratamientos previos (lenalidomida y bortezomib)
	Tratamiento de leucemia de células pilosas
	Tratamiento de la hepatitis B y C crónica
	Tratamiento de la trombocitemia esencial y mielofibrosis
	Tratamiento melanoma maligno, sarcoma tejidos blandos, mieloma múltiple, cáncer de ovario y neuroblastoma en la infancia

	Efectos adversos más frecuentes
	Anemia y trombocitopenia y frecuente: neutropenia

Reacciones no hematológicas más frecuentes: mareos, cefaleas, aumento de peso, hiper- colesterolemia
	Fallo de médula ósea, disminución de linfocitos CD4, leucopenia, trombocitopenia y anemia, trastornos gastrointestinales, de la piel y del tejido subcutáneo, renales y urinarios 
	Leucocitosis, neutropenia y trombocitosis, estreñimiento, edema y parestesias
	Trombocitopenia, neutropenia, diarrea, estreñimiento, náuseas, prurito, exantema, fatiga y espasmos musculares
	Mielosupresión
	Mielosupresión: neutropenia, trombocitopenia, náuseas y vómitos
	Depresión, ansiedad,

mialgia, artralgia, cefaleas, dificultad para concentrarse, alopecia, prurito, disnea y tos
	Leucopenia y trombocitopenia, toxicidad pulmonar, náuseas, vómitos, diarrea, hiperbilirrubinemia y amenorrea
	Trombocitopenia, leucopenia y anemia e infecciones

	Utilización de recursos
	No requiere de hospital de día
	No requiere de hospital de día
	No requiere de hospital de día
	No requiere de hospital de día
	No requiere de hospital de día
	Requiere de hospital de día
	No requiere de hospital de día
	No requiere de hospital de día
	No requiere de hospital de día

	Conveniencia
	Administración oral
	Administración oral
	Administración oral
	Administración oral
	Administración oral
	Administración intravenosa
	Administración subcutánea
	Administración oral
	Administración oral

	Otras características diferenciales
	Indicación en ficha técnica
	Indicación en ficha técnica y utilizado en post-esplenectomía
	Utilizado en tratamiento de esplenomegalia, anemia y trombocitopenia en pacientes con mielofibrosis
	Indicación en ficha técnica y utilizado también en la esplenomegalia en pacientes refractarios a talidomida
	Utilizado en el tratamiento de la anemia, esplenomegalia y trombocitopenia
	Utilizado para la reducción de la hepatomegalia trombocitosis y post-esplenectomía
	Utilizado para la reducción de la esplenomegalia (baja eficacia)
	No se utiliza
	Utilizado para la reducción de la esplenomegalia y trombocitosis


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Ruxolitinib es un inhibidor selectivo de las quinasas asociadas a Janus (JAK) JAK1 y JAK2 (valores CI50 de 3,3 nM y 2,8 nM para los enzimas JAK1 y JAK2, respectivamente). Estas quinasas median la transducción de señales de varias citoquinas y factores de crecimiento que son importantes para la hematopoyesis y para la función inmune.

Ruxolitinib inhibe la transducción de señales de JAK-STAT y la proliferación celular en modelos celulares dependientes de citoquinas de los procesos hematológicos malignos, así como la proliferación de células Ba/F3 tras volverlas independientes de citoquinas mediante la expresión de la proteína mutada JAK2V617F, en un rango de CI50 de 80-320 nM.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

EMA (13)
· Tratamiento de la esplenomegalia o los síntomas relacionados con la enfermedad en pacientes adultos con mielofibrosis primaria (también conocida como mielofibrosis idiopática crónica), mielofibrosis secundaria a policitemia vera o mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial (19/04/2012).

· Tratamiento de pacientes adultos con policitemia vera que son resistentes o intolerantes a la hidroxiurea (22/01/2015).



FDA (22).

· Tratamiento de pacientes con riesgo alto o intermedio, incluyendo mielofibrosis primaria, post-PV y post-TE (Aprobación inicial a fecha 16/11/2011).
· Tratamiento de pacientes adultos con policitemia vera que son resistentes o intolerantes a la hidroxiurea.
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis inicial recomendada de ruxolitinib en mielofibrosis es de 15 mg dos veces al día para pacientes con un recuento de plaquetas entre 100.000/mm3 y 200.000/mm3 y de 20 mg dos veces al día para pacientes con un recuento de plaquetas >200.000/mm3. 
Existe información limitada para recomendar una dosis inicial en pacientes con recuentos de plaquetas entre 50.000/mm3 y <100.000/mm3. La dosis inicial máxima recomendada en estos pacientes es de 5 mg dos veces al día y al ajustar la dosis estos pacientes se deben controlar cuidadosamente.
Las dosis se pueden ajustar en base a la seguridad y la eficacia. Se debe interrumpir el tratamiento cuando el recuento de plaquetas sea inferior a 50.000/mm3 o el recuento absoluto de neutrófilos sea inferior a 500/mm3. Tras la recuperación de los recuentos sanguíneos por encima de estos niveles se puede reiniciar el tratamiento a la dosis de 5 mg dos veces al día y aumentarlo gradualmente en base a un control cuidadoso del hemograma completo incluyendo un recuento diferencial de leucocitos.
Si el recuento de plaquetas disminuye por debajo de 100.000/mm3, se debe considerar una reducción de la dosis con el objetivo de evitar interrupciones del tratamiento debidas a trombocitopenia. 
Si se considera que la eficacia es insuficiente y los recuentos sanguíneos son adecuados, se puede aumentar la dosis en 5 mg dos veces al día como máximo, hasta una dosis máxima de 25 mg dos veces al día.
La dosis inicial no se debe aumentar dentro de las primeras cuatro semanas de tratamiento y después no más frecuentemente que a intervalos de 2 semanas. La dosis máxima de ruxolitinib es de 25 mg dos veces al día.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de ruxolitinib en niños hasta 18 años de edad. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: No se recomiendan ajustes de dosis adicionales en pacientes de edad avanzada.
Insuficiencia renal: No es necesario un ajuste de dosis específico en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min) se debe reducir aproximadamente un 50% la dosis inicial recomendada basada en el recuento de plaquetas para pacientes con MF y administrarse dos veces al día.  Existen datos limitados para determinar las mejores opciones de dosis para pacientes con enfermedad renal avanzada (ERA) que están en hemodiálisis. Las simulaciones farmacocinéticas/farmacodinámicas basadas en los datos disponibles en esta población sugieren que la dosis inicial para pacientes con MF con ERA que están en hemodiálisis es de una dosis única de 15- 20 mg o dos dosis de 10 mg administradas en un intervalo de 12 horas, que se debe administrar después de la hemodiálisis y sólo en el día de la hemodiálisis. Para pacientes con MF con recuento de plaquetas entre 100.000/mm3 y 200.000/mm3 se recomienda una dosis única de 15 mg. Para pacientes con MF con recuento de plaquetas de >200.000/mm3 se recomienda una dosis única de 20 mg o dos dosis de 10 mg administradas en un intervalo de 12 horas. Las dosis siguientes (administración única o dos dosis de 10 mg en un intervalo de 12 horas) se deben administrar sólo los días de hemodiálisis después de cada sesión de diálisis. No existen datos disponibles sobre la dosis recomendada para pacientes que están en tratamiento en diálisis peritoneal o en hemofiltración venovenosa continua.
Insuficiencia hepática: En pacientes con cualquier tipo de insuficiencia hepática se debe reducir aproximadamente un 50% la dosis inicial recomendada basada en el recuento de plaquetas y administrarse dos veces al día. Las dosis siguientes se deben ajustar en base a un control cuidadoso de la seguridad y la eficacia. En los pacientes diagnosticados de insuficiencia hepática se deben realizar hemogramas completos, incluyendo un recuento diferencial de leucocitos mientras están tratados con ruxolitinib, y controlarlos al menos cada semana o cada dos semanas durante las primeras 6 semanas tras el inicio del tratamiento con ruxolitinib y posteriormente según esté indicado clínicamente, cuando la función hepática y los hemogramas se hayan estabilizado. Se puede ajustar la dosis de ruxolitinib para reducir el riesgo de citopenia.
4.5 Farmacocinética. 

Absorción
Ruxolinitib se absorbió en los ensayos clínicos rápidamente después de la administración oral con una concentración plasmática máxima (Cmax) alcanzada en aproximadamente 1 hora tras la administración. La absorción oral como ruxolitinib o metabolitos formados después del primer paso, es 95% o superior. La Cmax media de ruxolitinib y la exposición total (AUC) aumentaron de forma proporcional en un rango de dosis únicas 5-200 mg. No se observó un cambio clínicamente relevante en la farmacocinética de ruxolitinib tras la administración con una comida con alto contenido graso. La Cmax media disminuyó moderadamente (24%) mientras que la AUC media se mantuvo casi inalterada (aumento de un 4%) tras la administración con una comida con alto contenido graso.
Distribución
El volumen medio de distribución en el estado estacionario es de aproximadamente 75 litros en

pacientes con MF. A concentraciones clínicamente relevantes de ruxolitinib, la unión a proteínas plasmáticas in vitro es de aproximadamente un 97%, mayoritariamente a albúmina. Un estudio de autorradiografía del cuerpo entero en ratas ha mostrado que ruxolitinib no cruza la barrera hematoencefálica.
Biotransformación
Metabolizado principalmente por CYP3A4 (>50%), con una contribución adicional de CYP2C9. 
En el plasma, se encuentran dos metabolitos principales y activos representando el 25% y el 11% de la AUC original. Estos metabolitos tienen desde la mitad hasta una quinta parte de la actividad farmacológica relacionada con el JAK respecto al compuesto original. La suma total de todos los metabolitos activos contribuye en un 18% de la farmacodinámica total de ruxolitinib. A concentraciones clínicamente relevantes, ruxolitinib no inhibe CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o CYP3A4 y no es un inductor potente de CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4 en base a los estudios in vitro. Los datos in vitro indican que ruxolitinib puede inhibir P-gp y BCRP.
Eliminación

Ruxolitinib se elimina principalmente mediante metabolismo. La vida media de eliminación de

ruxolitinib es de aproximadamente 3 horas. Tras una dosis oral única la eliminación se realizó predominantemente mediante metabolismo, un 74% eliminada por la orina y un 22% por vía fecal. 
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA (30/03/2016) (23). En él se describe dos ensayos pivotales fase III y otro en fase I/II.
En fecha 14/04/2016, se realizó una búsqueda bibliográfica en el apartado de Pubmed “Clinical Queries” utilizando el descriptor “ruxolitinib AND myelofibrosis” Se obtuvieron en la opción de Clinical Study Therapy (narrow) 20 resultados de los cuales dos corresponden a los ensayos pivotales fase III:

- Verstovsek S, Mesa RA, Gotlib J. et al. A double-blind, placebo-controlled trial of ruxolitinib for myelofibrosis. N Engl J Med. 2012 Mar 1;366(9):799-807. doi: 10.1056/NEJMoa1110557 (24).
- Harrison C, Kiladjian JJ, Al-Ali HK. et al. JAK inhibition with ruxolitinib versus best available therapy for myelofibrosis. N Engl J Med. 2012 Mar 1;366(9):787-98. doi: 10.1056/NEJMoa1110556 (25).
El resto de artículos hacen referencia a revisiones de los ensayos pivotales, análisis de subgrupos y un estudio randomizado de dosis en la población japonesa.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 1.

Variables empleadas en el ensayo clínico COMFORT-I (24)

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Reducción del volumen del bazo ≥ 35% a la semana 24


	Proporción de pacientes que logró una reducción ≥35% del valor inicial en el volumen del bazo en la semana 24, según lo medido por resonancia magnética (MRI) o por tomografía computerizada (TC)
	Intermedia 

	Variables secundarias
	Mantenimiento de la reducción de volumen del bazo

	Duración del mantenimiento de una reducción ≥35% del valor inicial en el volumen del bazo entre los sujetos inicialmente asignados al azar al grupo de tratamiento ruxolitinib, medido por resonancia magnética (o TC)
	Intermedia

	
	Reducción de ≥50% en la puntuación total de los síntomas


	Proporción de sujetos que tuvieron una reducción ≥50% del valor basal en la puntuación total de síntomas en la semana 24, medido mediante el MFSAF v2.0 modificado
	Final

	
	Cambio en la puntuación total de los síntomas (%)
	Cambio desde el inicio a la semana 24 en la puntuación total de síntomas, según lo medido por el MFSAF v2.0 modificado
	Final

	
	Supervivencia global (OS)*
	Es el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la muerte por cualquier causa
	Final

	Exploratoria a
	Carga alelo JAK2V617F
	El porcentaje de JAK2V617F alelo mutante con respecto al total de JAK2. La carga alelo JAK2V617F se midió en la sangre total al inicio del estudio y en las semanas 24 y 48
	Intermedia

	Exploratoria b
	Independencia de transfusión
	Se mide la media del número de transfusiones por mes en pacientes transfundidos durante el tratamiento aleatorizado
	Intermedia

	Exploratoria c
	Resultados informados por los pacientes
	Se mide en la semana 24 mediante cuestionarios: EORTC QLQ-C30, PROMIS Fatigue Scale y Patient Global Impression of Change (PGIC) Scores
	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variables secundarias
	Incidencia y severidad de los eventos adversos
	La toxicidad se clasifica según la Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) del National Cancer Institute (NCI) Version 4.0.
	Final

	* Aunque la supervivencia global no se determinó como variable principal del estudio, se considera la variable más relevante, se obtuvieron datos maduros tras un largo periodo de seguimiento del ensayo. 

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer, quality life questionnaire.
MFSAF: Myelofibrosis Symptom Assessment Form.

PROMIS- Patient Reported Outcomes Measurement Information System.
PGIC- Patient Global Impression of Change 


	Tabla 2.
Variables empleadas en el ensayo clínico COMFORT-II (25)

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Reducción del volumen del bazo ≥ 35% a la semana 48
	Proporción de pacientes que logró una reducción ≥35% del valor inicial en el volumen del bazo en la semana 48, según lo medido por resonancia magnética (MRI) o por tomografía computerizada (TC)
	Intermedia 

	Variable secundaria 
	Reducción del volumen del bazo ≥ 35% a la semana 24
	Proporción de pacientes que logró una reducción ≥35% del valor inicial en el volumen del bazo en la semana 48, según lo medido por resonancia magnética (MRI) o por tomografía computerizada (TC)
	Intermedia

	Otras variables secundarias
	Mantenimiento de la reducción de volumen del bazo
	Duración del mantenimiento de la reducción del volumen del bazo (DoMSR) ≥ 35% del valor inicial. 

DoMSR se define como el intervalo entre la primera medición del volumen del bazo que es> = 35% de reducción de la línea de base y la primera exploración que ya no = reducción del 35% y que se trata de un aumento> 25% durante el nadir. Se evaluó el uso de la estimación de Kaplan-Meier para cada grupo de tratamiento. El análisis se realizó sólo para los sujetos que obtuvieron una reducción superior al 35% en volumen del bazo.
	Intermedia

	
	Tiempo hasta producirse la primera reducción de volumen
	Intervalo de aleatorización y la fecha de la primera resonancia que muestra una reducción del 35%
	Intermedia

	
	Cambio en la histomorfológia de la médula ósea 
	Porcentaje de pacientes con histomorfológia de médula ósea en la semana 48. Se tabularon por grado de fibrosis en el momento basal y en la semana 48 (después de la línea de base)
	Intermedia

	
	Supervivencia libre de progresión (PFS)
	Se define como el tiempo desde la fecha de aleatorización, inicio de tto hasta la fecha de la primera progresión documentada de la enfermedad incluyendo la muerte por cualquier causa
	Intermedia

	
	Leucemia libre de supervivencia (LFS)
	Intervalo de tiempo entre la aleatorización y la fecha de la médula ósea, recuento de blastos del 2% o superior o la fecha del primer recuento de blastos del 20% o mayor que fue confirmado después de 8 semanas
	Intermedia

	
	Supervivencia global (OS)*
	Es el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la muerte por cualquier causa
	Final

	Exploratoria a
	Functional Assessmet of Cancer Therapy-Lymphoma (FACT-Lym)
	Se mide en la semana 48 los síntomas de los pacientes de los dos brazos de tratamiento
	Intermedia

	Exploratoria b
	Time to definitive deteriotation for ECOG and patient-reported outcome (PRO)
	Se mide en la semana 48 si los pacientes mejoraron en su condición física y el funcionamiento
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado


	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variables secundarias
	Incidencia y severidad de los eventos adversos
	La toxicidad se clasifica según la Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) del National Cancer Institute (NCI) Version 4.0.
	Final


* Aunque la supervivencia global no se determinó como variable principal del estudio, se considera la variable más relevante, se obtuvieron datos maduros tras un largo periodo de seguimiento del ensayo. 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Ensayos Clínicos Pivotales de Ruxolitinib en Mielofibrosis primaria o secundaria
	
	Tabla nº 1. Variables empleadas en el ensayo clínico COMFORT-I: Srdan Verstovsek, M.D., et al. A Double-Blind Placebo-Controlled Trial of Ruxolitinib for Myelofibrosis. N Engl J Med. 2012 March 1; 366(9): 799–807. doi:10.1056/NEJMoa1110557. (Phase 3) (24)

	
	-Nº de pacientes: fueron aleatorizados 309 pacientes en proporción 1:1, 155 en el grupo ruxolitinib y 154 en el grupo placebo.

-Diseño: Estudio fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Los pacientes del grupo experimental fueron tratados con dosis oral de 15 mg o 20 mg dos veces al día dependiendo del recuento basal de plaquetas (100-200 × 109 / l o> 200 × 109 / l respectivamente). 

Los pacientes tratados con placebo que cumplieron con los criterios especificados por protocolo para el cruzamiento podrían comenzar la dosificación de 5 mg o 10 mg cada 12 horas si los recuentos de plaquetas fuesen inferiores.

La dosis fue ajustada por falta de eficacia o toxicidad excesiva según protocolo. La dosis inicial de ruxolitinib se determinó mediante el recuento basal de plaquetas. Después de la primera 4 semanas de tratamiento, los regímenes de dosis podrían incrementarse mediante 5 mg dos veces al día en pacientes que hayan demostrado una eficacia inadecuada y que cumplan los siguientes tres criterios (la dosis se ajusta en función de la eficacia y seguridad a un máximo de 25 mg cada 12 horas):

1. demostrado una eficacia inadecuada por la longitud del bazo palpable por debajo del reborde costal izquierdo que se había reducido en <40% en la visita de la semana 4 respecto al valor basal
2. El recuento de plaquetas en la semana 4 fue ≥150x109 / l y recuento de plaquetas nunca fue <150x109 / l en una evaluación de laboratorio antes desde la línea de base

3. Los niveles del recuento absoluto de neutrófilos (RNA) se mantuvieron en ≥1x109 / l desde la línea de base.
- Seguimiento: Al inicio del estudio en las semanas 12, 24, 36, 48, 60 y 72; y cada 24 semanas a partir de entonces para evaluar el volumen del bazo por resonancia magnética o tomografía computarizada.

Análisis de supervivencia global: al finalizar el estudio y 4 meses después.
-Criterios de inclusión: mayores de 18 años, esperanza de vida de al menos 6 meses, diagnostico de mielofibrosis primaria (PMF), mielofibrosis post-policitemia vera (PPV-MF) o mielofibrosis post-trombocitemia esencial (PET-MF), de acuerdo con los criterios de la OMS de 2008, independientemente de su estado de mutación JAK2. IPSS score de 2 (riesgo intermedio 2) o de 3 o más (alto riesgo). Estado funcional ECOG ≤ 3. Recuento de blastos en sangre periférica <10%, recuento absoluto de células CD34+ >20x106/l y esplenomegalia palpable de ≥5 cm o más por debajo del reborde costal, tener la reserva de médula ósea adecuada como lo demuestra un RAN> 1000 / l y un recuento de plaquetas> 100.000 / l sin la ayuda de factores de crecimiento, factores trombopoyéticos o de transfusiones de plaquetas. Los sujetos no pueden haber recibido los factores de crecimiento durante al menos un mes antes de recibir la primera dosis de la medicación del estudio, total de bilirrubina ≤ 2,0 mg / dl; la alanina aminotransferasa (ALT) ≤ 2,5 x LSN institucional; la creatinina ≤ 2,0 mg / dl. Se incluyeron pacientes con enfermedad refractaria a las terapias disponibles, o con efectos adversos que llevasen a la discontinuación del tratamiento, o que no fuesen candidatos a las terapias disponibles y necesitasen de tratamiento para la enfermedad.

-Criterios de exclusión: Las mujeres que están embarazadas o en período de lactancia actualmente, los sujetos con infección bacteriana o viral clínicamente significativa que requieren terapia, los sujetos con NYHA clase III o IV impedimentos, el tratamiento dentro de las últimas 12 semanas anteriores a la selección con andrógenos para tratar los síntomas de MF, los sujetos con un historial conocido de los recuentos de plaquetas <50.000 / l o RAN <500 / l, excepto durante el tratamiento con terapia citotóxica o irradiación, los sujetos que han tenido la irradiación esplénica en los 3 meses anteriores a la selección, los sujetos con enfermedad cardiaca que, en opinión del investigador puedan poner en riesgo la seguridad del sujeto o el cumplimiento del protocolo.
-Tipo de análisis: Análisis por Intención de Tratar (ITT)

- Cálculo del tamaño muestral: Se estimó una muestra de 240 sujetos a ser aleatorizados utilizando una relación 1: 1.
El criterio de valoración principal de este estudio es la proporción que logró una reducción de> 35% en volumen del bazo desde el inicio hasta la semana 24. Se suponía que al menos el 30% de los sujetos activos lograría una reducción> 35% desde el inicio hasta la semana 24, y que la tasa para los sujetos placebo sería no más de 10%. Bajo este supuesto, un tamaño de muestra de 240 sujetos (120 por grupo) proporcionaría una potencia del 97% para detectar una diferencia de trato en el punto final primario a nivel alfa bilateral de 0,05 mediante la prueba de chi-cuadrado. Se determinó que sería necesario para detectar aproximadamente 330 sujetos deberían inscribirse 240. Como resultado final fue 309 pacientes.



	
	Resultados COMFORT-I

	Variable principal evaluada en el estudio
	Ruxolitinib

N=155

(IC95%)
	  Placebo

N=154

(IC95%)
	Diferencia
	NNT

(IC95%)
	P

	Proporción de pacientes que reducen el volumen del bazo ≥ 35% a la semana 24 (%)
	41.90%

(34.2, 49.7)
	0.70%

(-0.6, 1.09)
	41.20%


	2.43
	0.0001

	Variables secundarias 
	Ruxolitinib

N=155

(IC95%)
	  Placebo

N=154

(IC95%)
	Diferencia
	HR

(IC95%)
	NNT

(IC95%)
	P

	Mantenimiento de la reducción de volumen del bazo

	26.8%

(16.5, 37.1)
	-
	26.8%
	-
	3.73
	0.0001

	Reducción de ≥50% en la puntuación total de los síntomas


	45.9%
(37.9, 54.0)
	5.3%

(1.7,8.8)
	40.6%


	-
	2.46
	0.0001

	Cambio en la puntuación total de los síntomas (%)
	56.2%
	14.6%
	41.6
	-
	2.40
	0.001

	Supervivencia global (OS)


	6.5%
	9.1%
	
	0.67

(0.30-1.50)
	
	0.33

	Supervivencia global (OS) 
	8.4%*
	15.7%
	
	0.50

(0.25-0.98)
	
	0.04

	Variable exploratoria
	Ruxolitinib

N=155

(IC95%)
	  Placebo

N=154

(IC95%)
	Diferencia
	NNT

(IC95%)
	P

	Resultados informados por los pacientes (EORTC QLQ-C30 instrument)
	12.3%
	3.4%
	8.9%
	11.24
	0.0001


*Análisis post-hoc: datos brutos de eventos ocurridos tras 67 semanas de seguimiento.
Tras dos años de seguimiento se observó una mejora en SG a favor de ruxolitinib, con 27 muertes, versus placebo, 41 muertes (HR=0.58; IC 95%=0.36, 0.95; P=0.03) (26). Tras 3 años, se siguió observando esta mejora en SG a pesar del crossover (HR=0.69; IC 95%=0.46-1.03; P =0.067) (27). Finalmente, tras un seguimiento cinco años, se observaron 69 y 82 muertes en el brazo de ruxolitinib y de placebo, respectivamente (HR=0.69; IC 95%=0.50, 0.96; P=0.025). (28)
Variables exploratorias (29)
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Exploratoria a: Carga alelo JAK2V617F

Los pacientes en el grupo ruxolitinib tuvieron una media de cambio en porcentaje de disminución en JAK2V617F en las semanas 24 y 48, mientras que los del grupo de placebo tuvieron un significativo porcentaje de aumento en ambos puntos temporales. En el grupo ruxolitinib, el cambio medio porcentual desde el nivel basal fue -10.9% en la semana 24 (N = 101, p <0,0001) y -21.5% en la semana 48 (N = 13; p = 0,0002). Los respectivos valores de la mediana (rangos) fueron - 7,8% (-83,7% al 35,7%) y -16,8% (-91,3% a -2,2%). Sin embargo, la media de cambio es de 3,5% en el grupo de placebo en la semana 24 (N = 90; P = 0,02) y 6.3% en la semana 48 para placebo (N = 9). Los respectivos valores de la mediana (rangos) fueron 1,1% (–23.3% a 100%) y –1.1% (–13.0% a 83.3%). Los cambios en el alelo fueron independientes del subtipo de mielofibrosis y nivel basal JAK2V617F.
b) Exploratoria b: Independencia de transfusión
[image: image8.png]Supplementary Table 4. Red Blood Cell Transfusions.
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Exploratoria c: resultados informados por el paciente
Los síntomas de MF se evaluaron utilizando un diario de síntomas, MSAF v2.0. La puntuación total de los síntomas de la línea de base y en el estudio en los períodos de tiempo estipulados se calculó en base a las puntuaciones de seis síntomas: sudores nocturnos, prurito, malestar abdominal, dolor debajo de las costillas en la zona izquierda, sensación de plenitud (saciedad) y dolor muscular / ósea.

La proporción de pacientes que alcanzaron una mejoría ≥ 50% del valor basal en la puntuación total de los síntomas en la semana 24 (variable secundaria); una proporción estadísticamente significativamente mayor de pacientes en el brazo ruxolitinib logró una mejora ≥ 50% del valor basal en la semana 24 de puntuación total de los síntomas en comparación con el grupo placebo (45,9% y 5,3%, respectivamente, p <0,0001 de la prueba de Chi-cuadrado). El tiempo medio de reducción del 50% en la puntuación total de los síntomas fue de menos de 4 semanas entre los pacientes que alcanzaron este nivel de mejora.

El cambio desde el inicio en la puntuación total en la semana 24 (variable secundaria); se observó que los pacientes que recibieron ruxolitinib (n=129) mejoraron una media de un 46,1% en la puntuación total de los síntomas (TSS) en la semana 24 con respecto al estado basal (mediana 56,2%; p<0,001), mientras que los que recibieron placebo (n=103) empeoraron con una media de un 41,8% (mediana 14,6%; p<0,001).
Resultados por grupo de mutación JAK2: porcentaje de sujetos que logran ≥ 50% de reducción en el TSS desde el inicio hasta la semana 24 y el tiempo medio hasta la primera mayor o igual al 50% de mejora respecto al valor basal en TSS fueron todos a favor del grupo positivo JAK2; 52,3% frente a 28,2% en el grupo negativo JAK2, el 65,1% frente al 29,4%, y 4,0 vs 6,6 semanas (aquí un elevado número de pacientes censurados se observó en el grupo negativo de mutación), respectivamente. (30)

Utilizando el instrumento EORTC QLQ-C30, en la semana 24 el grupo ruxolitinib mostró una mejoría significativa en el estado de salud global y subescalas funcionales en comparación con el grupo placebo, con la excepción de la función cognitiva. Para cada una de las subescalas, el grupo ruxolitinib tuvo una mejora respecto al valor basal, mientras que el grupo placebo tuvo un empeoramiento de la línea basal. En el estudio COMFORT-I, el cambio promedio para el estado de salud / calidad global de la vida fue de 12.3 y -3.4 (P <0,0001) para ruxolitinib y placebo, respectivamente. Sin embargo, el instrumento EORTC QLQ-C30 no ha sido validado en pacientes con MF (29).
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Supplementary Figure S3B. Mean Change from Baseline in EORTC QLQ-C30 Global Health Status and Functional Scales Results at Week 24.

Supplement to: Verstovsek S, Mesa RA, Gotlib J, et al. A double-blind, placebo-controlled trial of ruxolitinib for myelofibrosis. N Engl J Med 2012; 366:799-807.
[image: image10.emf]
Supplementary Figure S3C. Mean Percent Change in PROMIS Fatigue Scale at Week 24.

Supplement to: Verstovsek S, Mesa RA, Gotlib J, et al. A double-blind, placebo-controlled trial of ruxolitinib for myelofibrosis. N Engl J Med 2012; 366:799-807.

En la semana 24, el grupo ruxolitinib muestra una mejora significativa en la media en la escala de fatiga desde el inicio del estudio en comparación con el grupo placebo (15,6% de mejora en el Ruxolitinib grupo y -9,1% empeoramiento en el grupo de placebo; P <0,0001).

[image: image11.emf]
Supplementary Figure S3A. Patient Global Impression of Change (PGIC) Scores at Week 24.

Supplement to: Verstovsek S, Mesa RA, Gotlib J, et al. A double-blind, placebo-controlled trial of ruxolitinib for myelofibrosis. N Engl J Med 2012; 366:799-807.

En la semana 24, la mayoría de los pacientes tratados con ruxolitinib calificaron su estado de haber mejorado mucho, mientras que la mayoría de los pacientes tratados con placebo calificaron su estado inalterado o peor.

	
	Tabla nº 2. Variables empleadas en el ensayo clínico COMFORT-II: Harrison C, et al. JAK inhibition with ruxolitinib versus best available therapy for myelofibrosis. N Engl J Med. 2012 Mar 1;366(9):787-98. doi: 10.1056/NEJMoa1110556. A phase 3, randomized, open-label trial of ruxolitinib with the best available therapy in primary o secondary myelofibrosis (25).

	
	-Nº de pacientes: fueron aleatorizados 219 pacientes en proporción 2:1, 146 en el grupo ruxolitinib y 73 en el grupo de la mejor terapia disponible en ese momento.

-Diseño: Estudio fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 

Los pacientes del grupo experimental fueron tratados con dosis oral de 15 mg o 20 mg dos veces al día dependiendo de recuento basal de plaquetas (100-200 × 109 / l o> 200 × 109 / l respectivamente). 

Los pacientes tratados con placebo que cumplieron con los criterios especificados por protocolo de cruce podría comenzar la dosificación de 5 mg dos veces al día o 10 mg dos veces al día para los recuentos de plaquetas inferiores.

La dosis fue ajustada por falta de eficacia o toxicidad excesiva por protocolo. La dosis inicial de ruxolitinib se determinó mediante el recuento basal de plaquetas. Después de las primeras 4 semanas de tratamiento, los regímenes de dosis podrían incrementarse mediante 5 mg dos veces al día en pacientes que demostrado una eficacia inadecuada y que cumplan los siguientes tres criterios (la dosis se ajusta en función de la eficacia y seguridad a un máximo de 25 mg dos veces al día):

1. demostrado una eficacia inadecuada por la longitud del bazo palpable por debajo del reborde costal izquierdo que se había reducido en <40% en la visita de la semana 4 respecto al valor basal

2. El recuento de plaquetas en la semana 4 fue ≥150x109 / l y recuento de plaquetas nunca fue <150x109 / l en una evaluación de laboratorio antes desde la línea de base

3. Los niveles de ANC se mantuvieron en ≥1x109 / l desde la línea de base
-Seguimiento: El tamaño del bazo se evaluó mediante resonancia magnética (o tomografía computarizada) en las visitas de estudio en las semanas 12, 24, 36, y 48 y cada 12 semanas.

Las evaluaciones de calidad de vida se realizaron al inicio y en las semanas 8, 16, 24 y 48.
-Criterios de inclusión: Edad ≥18 años, mielofibrosis primaria o mielofibrosis secundaria a policitemia vera o trombocitemia esencial de acuerdo con los criterios de la OMS de 2008, sin tener en cuenta el estado de mutación JAK2, pacientes de alto riesgo (3 o más factores pronósticos) o el nivel de riesgo intermedio 2 (2 o más factores de pronóstico) según el IPSS. Los sujetos debían presentar recuento de blastos en sangre periférica de <10%.  Estado funcional ECOG de 0, 1, 2 ó 3, con un bazo palpable, medición de 5 cm o más, desde el margen costal hasta el punto de mayor protuberancia esplénica. Los pacientes debían presentar un régimen terapéutico estable durante al menos 2 semanas antes de la selección y no menos de 4 semanas antes de la línea de base.
-Criterios de exclusión: Los pacientes con una esperanza de vida de al menos 6 meses, las mujeres que están embarazadas o en período de lactancia actualmente, los sujetos con reserva de médula ósea inadecuada como lo demuestra: a) recuento absoluto de neutrófilos (RAN) ≤ 1000 / l. b) Recuento de plaquetas <100.000 / l sin la ayuda de factores de crecimiento, factores trombopoyéticos o transfusiones de plaquetas, los sujetos con un historial de recuento de plaquetas <50.000 / l o ANC <500 / l, excepto durante el tratamiento de un trastorno mieloproliferativa o el tratamiento con la terapia citotóxica por cualquier otra razón. La bilirrubina directa> 2,0 veces el límite superior de la normalidad (LSN). Alanina aminotransferasa (ALT)> 2,5 x LSN institucional. La creatinina> 2,0 mg / dl. Pacientes con infecciones o tumores clínicamente significativos.  Los sujetos que al inicio del ensayo fuesen candidatos a la opción de trasplante de células madre. Los pacientes con enfermedad cardiaca que, en opinión del investigador podrían poner en peligro la seguridad del sujeto o el cumplimiento del protocolo. Los sujetos para los cuales se modificó la dosis o régimen de dosis de cualquier terapia que se usa para el tratamiento de MF en cualquier momento desde 2 semanas antes del inicio de la detección a través del inicio de las evaluaciones en la línea de base, los sujetos que tuvieron la irradiación esplénica dentro de los 12 meses anteriores a la selección, los sujetos sometidos a tratamiento con agonistas de los receptores de factores de crecimiento hematopoyéticos (es decir, EPO, G-CSF, romiplostim, eltrombopag) en cualquier momento dentro de las 2 semanas antes de la selección o 4 semanas antes de la línea de base.

-Tipo de análisis: Análisis por Intención de Tratar (ITT)

-Cálculo del tamaño muestral: El tamaño de la muestra de este estudio se calculó originalmente basado en la variable de eficacia primaria, proporción de sujetos con reducción del 35% en volumen del bazo desde el nivel basal en la semana 48. Suponiendo que al menos el 35% de los sujetos activos lograría esta reducción del 35% respecto al valor basal en la semana 48, y que la tasa para los sujetos de control sería no más de 10%, un tamaño de muestra de 150 sujetos (100 en activo y 50 en el control) proporcionaría al menos un 90% asumiendo un error tipo I del 5%, mediante la prueba de Chi-cuadrado.

Este tamaño de muestra de 150 sujetos proporcionaría una potencia del 81,6% asumiendo un error tipo I del 5% mediante la prueba de Chi-cuadrado estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel 
asumiendo que: si la proporción de pacientes con pronóstico inicial de la categoría intermedio y alto riesgo es de 1: 1, la tasa de respuesta de riesgo intermedio para el grupo de tratamiento activo fuese de un 40% y en el grupo control de un 15%, y para los de alto riesgo la tasa de respuesta para el grupo de tratamiento activo fuese de 30% y el grupo control del 5%. Para el total de pacientes finalmente inscritos de 219, el poder de la prueba se estimaría en un
93,7%.


	
	Resultados

	Variable principal evaluada en el estudio
	Ruxolitinib

N=146

(IC95%)
	Mejor terapia disponible (BAT)

N=73

(IC95%)
	Diferencia
	NNT

(IC95%)
	P

	Proporción de pacientes que reducen el volumen del bazo ≥ 35% a la semana 48 (%)
	28.5%

(21.3, 36.6)
	0

(0.0, 5.0)
	28.5 %
	3.50
	0.0001

	Variables secundarias 
	Ruxolitinib

N=146

(IC95%)
	Mejor terapia disponible (BAT)**

N=73

(IC95%)
	Diferencia
	HR

(IC95%)
	NNT

(IC95%)
	P

	Proporción de pacientes que reducen el volumen del bazo ≥ 35% a la semana 24 (%)
	32 %

(24.4, 40.2)
	0

(0.0, 5.0)
	32 %
	-
	3.13
	0.0001

	Mantenimiento de la reducción de volumen del bazo
	20.3% pacientes

(N/A semanas)

Kaplan-Meier estimates (95%CI)

12 weeks0.92 (0.82,0.97)

24 weeks0.87 (0.76,0.93)

36 weeks0.77 (0.63,0.87)

48 weeks0.52 (0.18,0.78)
	-
	-
	-
	-
	

	Tiempo hasta producirse la primera reducción de volumen
	12.29 semanas
(12.14, 14.43)
	15.43 semanas
(N/A)
	-3.14 %
	-
	31.85
	

	Supervivencia libre de progresión (PFS)
	30.1%


	26%
	
	      0.81
(0.47, 1.39)
	
	0.46

	Leucemia libre de supervivencia (LFS)
	4.1%


	5.5%
	
	      0.65 
    (0.18,2.31)
	
	0.51

	Supervivencia global (OS)
	4.1%*


	5.5%
	
	      0.70 
(0.20, 2.49)
	
	0.58


*Análisis post-hoc: datos tras cinco años de seguimiento. **BAT (Mejor terapia disponible oral o parenteral): hidroxicarbamida, anagrelida (agentes antineoplásicos), prednisona, metilprednisolona, prednisolona (glucocorticoides), epoetina alfa, una preparación antianémico, talidomida, lenalidomida (inmunosupresores), mercaptopurina, tioguanina (análogos de la purina), danazol, una anti-gonadotropina, el interferón-α, melfalán (nitrógeno análogo de mostaza), ácido acetilsalicílico (inhibidor de la agregación plaquetaria) y colchicina.
Recientemente se han publicado datos del estudio tras cinco años de seguimiento. No se alcanzó la mediana de SG en el brazo de ruxolitinib y fue de 4,1 años en el grupo BAT. En el análisis por ITT, los pacientes que recibieron el fármaco estudiado tuvieron una mayor SG, con un HR de 0,67 (IC95% 0,44–1,02), p=0,06, y la probabilidad estimada de supervivencia a los 5 años fue de 56% vs 44%, a favor de ruxolitinib (ver figura más abajo). Sin embargo, el efecto de confusión sobre la SG debido al cruce de los pacientes en el brazo BAT al de ruxolitinib, se hizo más evidente en este seguimiento más prolongado. Para evitar este efecto del crossover, se llevó a cabo un análisis estadístico usando el RPSFT (rank-preserving structural failure time). Así, el número de muertes en el brazo BAT estimado fue de 32, con una mediana de supervivencia de 2.7 años y el HR corregido para la SG fue de 0.44 (95% CI, 0.18–1.04) (31)
[image: image12.png]Figure 4. Kaplan-Meier analysis of OS by ITT analysis and RPSFT
comected for crossover from the BAT arm.




Harrison CN, Vannucchi AM, Kiladjian J-J et al. Long-term ﬁndings from COMFORT-II, a phase 3 study of ruxolitinib vs best available therapy for myeloﬁbrosis. Leukemia (2016) 30, 1701–1707. (31)

En un estudio combinado de los dos ensayos tras tres años de seguimiento, el análisis ITT mostró que la razón de riesgo (HR) para los pacientes de supervivencia global favoreció a los que fueron aleatorizados para recibir ruxolitinib en COMFORT-I en comparación con los pacientes que recibieron placebo (HR = 0,69; IC del 95%: 0,46 a 1,03 ; log rank p = 0,067), y los que fueron asignados al azar a ruxolitinib en COMFORT-II tenía una supervivencia prolongada en comparación con los pacientes que recibieron BAT (HR = 0,48; IC del 95%: 0,28 a 0,85; log rank estratificado P = 0,009). Sin embargo, no hubo diferencia significativa en la supervivencia entre los grupos de pacientes COMFORT-II y COMFORT-I (32). 
Variables exploratorias:
La media de los cambios producidos desde el inicio en la semana 48 se evaluaron por medio del cuestionario EORTC-QLQ-C30, que incluye 5 escalas funcionales (física, rol, funcionamiento emocional, cognitivo y social), el estado de salud / calidad de vida global, y 9 escalas de síntomas (fatiga, náuseas y vómitos, dolor, disnea, insomnio, pérdida de apetito, estreñimiento, diarrea y “dificultades financieras”) y subescalas específicas de la enfermedad FACT-Lym, que consiste en un cuestionario básico general ([FACT-G] FACT-general) y un cuestionario específico de la enfermedad (Linfoma, subescala [Lyme]). 

Los pacientes del grupo ruxolitinib, en comparación con los pacientes que recibieron el mejor tratamiento disponible, habían mejorado la calidad de vida y el desempeño de funciones y síntomas. En la semana 48, los pacientes que recibieron ruxolitinib habían marcado reducciones en los síntomas asociados a mielofibrosis, incluyendo pérdida de apetito, disnea, fatiga, insomnio y dolor, mientras que los pacientes que recibieron el mejor tratamiento disponible habían empeorado los síntomas. Del mismo modo, las mejoras sustanciales en las puntuaciones de FACT-Lym indican que los pacientes que reciben ruxolitinib tuvieron una reducción de los síntomas asociados con mielofibrosis. En el grupo que recibió la mejor terapia disponible, las puntuaciones FACT-Lym empeoraron constantemente a lo largo del estudio, mientras que mejoraron y luego se estabilizaron en el grupo ruxolitinib. Los pacientes en el grupo de ruxolitinib tuvieron una mejoría mayor en la condición física y el funcionamiento, tal como se evaluó por las puntuaciones FACT-TOI, que los pacientes en el grupo que recibió la mejor terapia disponible.
La evaluación de los datos de los síntomas y la calidad de vida obtenidos en el estudio COMFORT-II es de por sí difícil, ya que el estudio tuvo un diseño abierto.
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Análisis de subgrupos (Imágenes EPAR Ruxolitinib) (33) 
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En el análisis de subgrupos del estudio 351 (COMFORT-I), pero no del estudio 352 (COMFORT-II), indican una tasa de respuesta relativamente superior diferente para las mujeres sobre los hombres en la semana 24 en el brazo ruxolitinib. 
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Los cambios en la puntuación total de los síntomas (SAT) fueron -52.6% (mejora) vs. + 42,8% (empeoramiento) y -28.1% vs. + 37,2% (valor de p para la interacción = 0,11). Con respecto a los subtipos de MF (PMF, PPV-MF, y PET-MF), los pacientes tratados con ruxolitinib mostraron una disminución en el volumen del bazo y la mejora de los SAT; los pacientes que recibieron placebo tuvieron aumentos en el volumen del bazo y el empeoramiento de los SAT (valor de p para la interacción = 0,52 para el volumen del bazo y de 0,46 para los SAT).
[image: image25.png]‘Subgroup analyses in the 351 study are shown below.

[P ——
g — .
T I
i —
e —
P —
Ty —
2 ——
o ——
P ——
HRENED ——
B ——
- —
oo —
R —
o —
A —
i —_—
Response ate () and 6% O

Figure 5: Proportion of patients in each subgroup with at least a 35% reduction from baseline in spleen
Volume at week 24 in study INCB 18424-351 with positive JAK2 mutation (patients randomised to
ruxaltinib in FAS)
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[image: image27.png]Supplementary Figure S9B. Patients Requiring Red Blood Cell Transfusions.

‘The proportion of patients requiring transfusions (1 or more units of red blood cells) increased
‘over the firt 8 to 12 weeks of ruxolfinib treatment, then decreased to levels similar to those with
placebo by week 24.
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Fig. 2.

Taal Symptom Score percentage change from baseline to week 24 by patient subgroup.
‘Dashed lines represent the mean percentage change from baseline for overall treatment
‘group (Verstovsek et al. 2012). ECOG PS. Eastern Cooperative Oncology Group
‘performance status; Hb, haemoglobin; Int-2, Intermediate-2; IPSS, International Prognostic
Scoring System: MF. myelofibrosis: PET. post-esseatial thrombocythaemia: PME. primary
‘myelofibrosis: PPV. post-polycythaemia vera; SEM. standard error of the mean.




Verstovsek S, Mesa RA, Gotlib J. et al. The clinical benefit of ruxolitinib across patient subgroups: analysis of a placebo-controlled, Phase III study in patients with myelofibrosis. Br J Haematol. 2013 May; 161(4): 508–516. (33)
Análisis supervivencia por subgrupos (34)
[image: image28.png]Fig. 4.
Forest plot of survival by patient subgroup. Red line represents the hazard ratio (ER) of the
ITT population and the dashed line represents an HR of 1. The squares represent the HR and
sample size for each subgroup, where the area of the square is proportional to the subgroup
sample size. CL confidence interval; ECOG PS, Eastem Cooperative Oncology Group
performance status; HR. hazard ratio; IPSS, International Prognostic Scoring Systems; ITT,
intention-fo-treat; PET-ME, post-essential thrombocythaemia myelofibrosis; PME. primary
‘myelofibrosis; PPV-MF. post-polycythaemia vera myelofibrosis.




En el análisis de la supervivencia global por subgrupos, el HR fue favorable para ruxolitinib, a excepción del subgrupo PET-MF (HR 1.2); probablemente debido al menor tamaño muestral y eventos ocurridos. 
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El ensayo COMFORT-I es un ensayo de fase III, doble ciego, multicéntrico, aleatorizado 1:1 a recibir ruxolitinib o placebo.

Una de las principales limitaciones de este estudio es que se trata de un ensayo con comparador directo placebo.
El ensayo COMFORT-II es un ensayo de fase III, abierto, multicéntrico, aleatorizado 2:1 a recibir ruxolitinib o la mejor terapia disponible en ese momento.

El análisis de la variable primaria de eficacia fue realizado por intención de tratar. Una de las principales limitaciones en ambos estudios es que se trata de ensayos abiertos, lo que podría restar validez a la variable definida como principal, proporción de pacientes que reducen el volumen del bazo ≥ 35%, y a la variable final con más relevancia como es la SG. Otra limitación es que ambos estudios carecen de potencia estadística suficiente para un análisis de supervivencia porque mide como variables secundarias: la supervivencia libre de progresión (intermedia), leucemia libre de supervivencia (intermedia) y SG (final).

Evaluaciones del riesgo de sesgo: COMFORT-I
	Item
	Descripción 

(cita)
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	“Patients were randomized 1:1 to receive oral ruxolitinib phosphate tablets or matched placebo. The randomization list was created by StatWorks under Incyte responsibility using a validated SAS® program. This program generated the final randomization list”.
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	“Individual subject unblinding occurred if the subject had worsening symptomatic or asymptomatic spleen growth and qualified for early crossover or needed to be unblinded for safety reasons. Patients with a ≥25% increase in spleen volume from baseline were eligible for early unblinding,and those receiving placebo were eligible for crossover to ruxolitinib treatment prior to the prespecified unblinding and analysis of the trial.”
	Alto riesgo

	Cegamiento de los evaluadores 
	“Subjects, Investigators, and the Sponsor remained blinded to the initial treatment assignment until the database was frozen and the primary data analysis was complete. 
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores del resultado 
	“Investigators were not provided with the results of the volume assessments”.
	Bajo riesgo

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Tabla descriptiva completa
	Bajo riesgo

	Notificación selectiva de resultados 
	No se muestran los cuestionarios de la Organización Europea para la Investigación y Tratamiento del Cáncer de la Calidad de Vida 30 (EORTC QLQ-C30) (variable exploratoria)
Los resultados de la variable secundaria supervivencia global (final) no se expresan en tiempo sino en datos brutos en un primer análisis post-hoc
	Riesgo poco claro


Evaluaciones del riesgo de sesgo: COMFORT-II
	Item
	Descripción 

(cita)
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	“Subjects were randomised in 2:1 ratio (ruxolitinib: best available therapy). There was a block randomization with a block size of six, stratified by prognostic category of Intermediate (2 risk factors) or High risk (3 or more risk factors). The randomization list was created by StatWorks under Incyte responsibility using a validated SAS® program. This program generated the final randomization list. This list was provided to the IVRS provider (Clarix) to be used for patient randomization in one of the two treatment arms (Ruxolitinib or best available therapy)”.
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	“This was an open-label study”.
	Alto riesgo

	Cegamiento de los evaluadores 
	“The primary endpoint for this study was based on the change in splenic volume by independent central review of MRI or CT scans; these results were not provided to Investigators unless the subject reached an endpoint of 25% increase in spleen volume relative to the on-study nadir (including baseline”).
	Alto riesgo

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Tabla descriptiva completa
	Bajo riesgo

	Notificación selectiva de resultados 
	No se muestran los cuestionarios de la Organización Europea para la Investigación y Tratamiento del Cáncer de la Calidad de Vida 30 (EORTC QLQ-C30) (variable exploratoria) y escala Funcional Evaluación de la terapia de cáncer linfoma (FACT-Lym)
Los resultados de las variables secundarias: supervivencia libre de progresión (intermedia), leucemia libre de progresión(intermedia) y supervivencia global (final) no se expresan en tiempo, sino en datos brutos en un primer análisis post-hoc
	Riesgo poco claro


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

El ensayo COMFORT-I muestra superioridad de ruxolitinib frente a placebo en cuanto a proporción de pacientes que reducen el volumen del bazo ≥ 35% a la semana 24, mantenimiento de la reducción de volumen del bazo, reducción de ≥50% en la puntuación total de los síntomas, cambio en la puntuación total de los síntomas considerándose la diferencia obtenida como una mejoría clínica relevante. Aunque la variable de supervivencia global (OS) no fue estadísticamente significativa en el estudio, sí parece que lo sea tras mediciones posteriores, como se ve tras un seguimiento cinco años (HR=0.69; IC 95%=0.50, 0.96; P=0.025).
La descripción general de las características basales demográficas y de enfermedad de los pacientes incluidos en el ensayo COMFORT-I fueron: mediana de edad (rango) en años 66 (43-91) ruxolitinib y 70 (40-86) placebo, sexo: 51% hombres  ruxolitinib y 57% placebo, subtipos de mielofibrosis (% pacientes): PMF 45%, PPV-MF 32% y PET-MF 23% grupo ruxolitinib y PMF 55%, PPV-MF 31%, PET-MF 14% grupo placebo; según el estado de riesgo IPSS: 58% con alto riesgo ruxolitinib y 64% placebo, con riesgo intermedio-2: 41% ruxolitinib y 35% placebo; pretratados con hidroxiurea: 67% ruxolitinib y 57% placebo, mediana de los niveles basales de plaquetas x 109/l (rango): 262 (81-984) ruxolitinib y 238 (100-887) placebo, mediana de los niveles basales de hemoglobina (rango): 105 (66-170) ruxolitinib y 105 (35-173) placebo, mediana de la longitud palpable de bazo (cm)/ volumen de bazo (cm3) (rango): 16 (0-33)/2598 (478-7462) ruxolitinib y 16 (5-34)/2566 (521-8881) y % con JAK2V617F positivo: 73% ruxolitinib y 80% placebo.

El ensayo COMFORT-II muestra superioridad de ruxolitinib frente a la mejor terapia disponible (BAT) en cuanto a proporción de pacientes que reducen el volumen del bazo ≥35% a la semana 48 y 24, mientras que no tienen significancia estadística en las variables supervivencia libre de progresión (PFS) y leucemia libre de supervivencia (LFS). En cuanto a la SG, tras cinco años de seguimiento no se alcanzó la mediana en el brazo de ruxolitinib y fue de 4,1 años en el grupo BAT. En el análisis por ITT, los pacientes que recibieron el fármaco estudiado tuvieron una mayor SG, con un HR de 0,67 (IC95% 0,44–1,02), p=0,06, y la probabilidad estimada de supervivencia a los 5 años fue de 56% vs 44%, a favor de ruxolitinib
El comparador mejor terapia disponible (BAT) estaría justificado por ser un conjunto de las alternativas terapéuticas eficaces empleadas en la práctica clínica habitual. Pero de todas ellas, el comparador más correcto sería hidroxiurea por ser ampliamente utilizado en la práctica clínica en la misma línea de tratamiento y con la indicación aprobada.
La descripción general de las características basales demográficas y de enfermedad de los pacientes incluidos en el ensayo COMFORT-II son: mediana de edad (rango) en años 67 (35-83) ruxolitinib y 66 (35-85) Best Available Therapy (BAT), sexo: 57% hombres  ruxolitinib y 58% BAT, subtipos de mielofibrosis (% pacientes): PMF 53%, PPV-MF 33% y PET-MF 14% grupo ruxolitinib y PMF 53%, PPV-MF 27%, PET-MF 19% grupo BAT, estado de riesgo IPSS: 60% con alto riesgo ruxolitinib y 59% BAT, con riesgo intermedio-2: 40% ruxolitinib y 40% BAT, pretratados con hidroxiurea: 75% ruxolitinib y 68% BAT y con radioterapia 0% ruxolitinib y 5% BAT, mediana de los niveles basales de plaquetas x 109/l (rango): 244 ruxolitinib y 228 BAT, hemoglobina <10 g/dl (%): 45% ruxolitinib y 52% BAT, mediana de la longitud palpable de bazo (cm)/ volumen de bazo (cm3) (rango): 14 (5-30)/2408 (451-7766) ruxolitinib y 15 (5-37)/2318 (728-7701) BAT, presencia de síntomas constitucionales: 69% ruxolitinib y 63% BAT, mediana de los niveles basales de neutrófilos x 109/l: 11,3% ruxolitinib y 9,4% BAT, blastos circulantes ≥1%: 76% ruxolitinib y 74% BAT, recuento de leucocitos > 25x109/l: 38% ruxolitinib y 36% BAT y estado de mutación de JAK2V617F:  positivo 75% ruxolitinib y 67% BAT, negativo 24% ruxolitinib y 27% BAT y desconocido 1% ruxolitinib y 6% BAT.
Del total de pacientes incluidos en el estudio, el 67.58% habían recibido algún tratamiento. El 50.68% de los pacientes había recibido hidroxiurea con anterioridad, el 45.95% había recibido la mejor terapia disponible y el 3.37% había recibido radioterapia. En este ensayo, en el brazo de la mejor terapia disponible, el 46.6% de los pacientes fueron tratados con hidroxiurea, es decir, que estas condiciones se ajustan de forma aceptable a la realidad de la práctica clínica.

	5.2.b.2 Tabla 3
 SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO: COMFORT-I

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador?   ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	Se compara el fármaco frente a placebo. Hubiera sido mejor un fármaco del arsenal terapéutico que había en el momento del ensayo.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	La proporción de pacientes que reducen el volumen del bazo ≥35% a la semana 24 es 41.90% IC 95% (34.2, 49.7) frente a placebo 0.70% IC 95% (-0.6, 1.09) p=0.0001 y la reducción de ≥50% en la puntuación total de los síntomas es 45.90% IC 95% (37.9, 54.0) frente a placebo 5.3% IC 95% (1.7, 8.8) p=0.0001
Tras un periodo de seguimiento de cinco años, se observa una mayor SG a favor del grupo que recibió ruxolitinib (HR=0.69; IC 95%=0.50, 0.96; P=0.025)

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La variable definida en el estudio como principal, es ampliamente aceptada como criterio de respuesta al tratamiento en la MF, aunque actualmente ante la aparición de nuevos fármacos se busca definir mejor las variables de respuesta. (ver apartado C.1)

La variable secundaria, supervivencia global, es una variable final relevante, ya que en esta patología el tratamiento es de carácter paliativo y tenemos datos tras un largo periodo de seguimiento.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	      SI
	Todos son adecuados y la población es homogénea.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI


	Los resultados observados objetivan una mejoría en el tamaño del bazo y en el control de los síntomas.



	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	No se muestran los cuestionarios de la Organización Europea para la Investigación y Tratamiento del Cáncer de la Calidad de Vida 30 (EORTC QLQ-C30) (variable exploratoria)




	5.2.b.2 Tabla 3
 SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO: COMFORT-II

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador?   ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Se compara el fármaco frente a la mejor terapia disponible. Aunque hubiera sido el mejor comparador la hidroxiurea, que es el fármaco con más experiencia de uso e indicación, aunque también se podría haber comparado con inmunomoduladores como talidomida o lenalidomida.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	La proporción de pacientes que reducen el volumen del bazo ≥35% a la semana 48 es de 28.5% IC 95% (21.3, 36.6) frente a la mejor terapia disponible 0% p=0.0001 y a la semana 24 es de 32% IC 95% (24.4, 40.2) frente a la mejor terapia disponible 0% p=0.0001.
En el análisis por ITT, los pacientes que recibieron el fármaco estudiado tuvieron una mayor SG, con un HR de 0,67 (IC95% 0,44–1,02), p=0,06, y la probabilidad estimada de supervivencia a los 5 años fue de 56% vs 44%, a favor de ruxolitinib

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La variable definida en el estudio como principal, es ampliamente aceptada como criterio de respuesta al tratamiento en la MF, aunque actualmente ante la aparición de nuevos fármacos se busca definir mejor las variables de respuesta. (ver apartado C.1)

La variable secundaria, supervivencia global, es una variable final relevante, ya que en esta patología el tratamiento es de carácter paliativo y tenemos datos tras un largo periodo de seguimiento.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Todos son adecuados y la población es homogénea.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI


	Los resultados observados objetivan una mejoría en el tamaño del bazo y en el control de los síntomas.



	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	No se muestran los cuestionarios de la Organización Europea para la Investigación y Tratamiento del Cáncer de la Calidad de Vida 30 (EORTC QLQ-C30) (variable exploratoria) y escala Funcional Evaluación de la terapia de cáncer linfoma (FACT-Lym)




C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

Se analizan los resultados de las variables de los dos ensayos COMFORT-I y II para poder concluir si es relevante o no clínicamente la magnitud del efecto habrá que analizar:
Variable principal (Proporción de pacientes que reducen el volumen del bazo ≥ 35% a la semana 24 ó 48)
El grupo de trabajo International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment (IWG-MRT) en colaboración con la European LeukemiaNet (ELN) emitieron en 2013 un documento de consenso para establecer los criterios de respuesta de los nuevos fármacos introducidos en la práctica clínica en la MF. En dicho documento se establecen 9 categorías para establecer los criterios de respuesta para el tratamiento de la MF: criterios de respuesta completa, respuesta parcial, mejoría clínica, respuesta en la anemia, en el volumen del bazo, en los síntomas, progresión, estabilización y recaída de la enfermedad. También se incluyen recomendaciones para las respuestas citogenéticas y moleculares, aunque estas respuestas no son necesarias para la asignación como remisión completa o parcial. (35)
Los parámetros para medir la respuesta completa y respuesta parcial incluyen la cuantificación de los cambios en la fibrosis de la médula ósea, la composición de la sangre periférica, y la resolución de los síntomas asociados y las características clínicas de la enfermedad, incluyendo la hepatoesplenomegalia. La mejoría clínica requiere una reducción ≥50 % en la esplenomegalia, la mejora en las citopenias (aumento 2,0 g / dl de la hemoglobina; aumento del 100 % en las plaquetas o neutrófilos para llegar a más de 50 × 109 / L y 0,5 x 109 / L, respectivamente) o la independencia de transfusión en los pacientes dependientes de transfusiones con pretratamiento para hemoglobinas ≤10 g / dl. 

Aunque es posible que el tratamiento a largo plazo con ruxolitinib pueda revertir la fibrosis en algunos pacientes, en la mayoría de los pacientes de los ensayos COMFORT se vió poco o ningún cambio documentado en los hallazgos de la médula ósea para cumplir con los criterios de remisión IWG-MRT y ninguna reducción apreciable en la tasa de transformación leucémica. Ambos ensayos clínicos sugieren una mejoría en la supervivencia y un significativo beneficio clínico, sin afectar significativamente a las tasas de respuesta completa o parcial establecidas por la IWG-MRT, siendo la reducción de la esplenomegalia y la mejora en la calidad de vida demostrados, los criterios que llevaron a la aprobación final del fármaco. (36)
A pesar de ser una variable intermedia, podríamos considerar, la variable principal del estudio como una variable ampliamente aceptada en la práctica clínica en cuanto a los criterios de respuesta en el tratamiento de la MF. 
En el ensayo clínico COMFORT-I se analiza esta variable a la semana 24 y se obtiene una reducción de 41.20% y un NNT de 2.43, mientras que en el ensayo clínico COMFORT-II se analiza esta variable a la semana 48 y se obtiene una reducción de 28.5% y un NNT de 3.5.
Variable secundaria (Supervivencia global)

Aunque la SG se haya definido en ambos estudios como una variable secundaria, ésta es la variable de máxima relevancia clínica y será la variable relevante para posicionar el fármaco ya que se obtuvieron datos más maduros tras un largo periodo de seguimiento.

En el ensayo clínico COMFORT-I se analiza esta variable y se obtienen datos brutos de medida para cuando termina el estudio para ruxolitinib de 6.5% y para placebo 9.11% HR 0.67 IC95%(0.30, 1.50) p=0.33 y un análisis posterior post-hoc de 4 meses para ruxolitinib de 8.4% y para placebo 15.7% HR 0.50 IC95% (0.25-0-98) p=0.04.
Tras dos años de seguimiento se observó una mejora en SG a favor de ruxolitinib, con 27 muertes, versus placebo, 41 muertes (HR=0.58; IC 95%=0.36, 0.95; P=0.03) (26). Tras 3 años, se siguió observando esta mejora en SG a pesar del crossover (HR=0.69; IC 95%=0.46-1.03; P =0.067) (27). Finalmente, tras un seguimiento cinco años, se observaron 69 y 82 muertes en el brazo de ruxolitinib y de placebo, respectivamente (HR=0.69; IC 95%=0.50, 0.96; P=0.025).
En el ensayo clínico COMFORT-II se analiza esta variable y se obtienen datos brutos de medida para ruxolitinib 4.1% y para la mejor terapia disponible 5.5% HR 0.70 IC95% (0.20, 2.49) p=0.58. Sin embargo, también se midieron otras dos variables secundarias como son: supervivencia libre de progresión que obtuvieron los siguientes resultados 30.1% y 26% HR 0.81 IC95% (0.47, 1.39) p=0.46 (ruxolitinib y mejor terapia disponible, respectivamente) y leucemia libre de progresión 4.1% y 5.5% HR 0.65 IC95% (0.18, 2.31) p=0.51.
En el ensayo COMFORT-II, después de una mediana de seguimiento de 34,7 meses, la tasa de muertes en pacientes aleatorizados a ruxolitinib fue de 19,9% frente a 30,1% en pacientes aleatorizados al mejor tratamiento disponible; HR 0,48; IC 95% 0,28-0,85; p=0,009. Tras cinco años de seguimiento, no se alcanzó la mediana de SG en el brazo de ruxolitinib y fue de 4,1 años en el grupo BAT. En el análisis por ITT, los pacientes que recibieron el fármaco estudiado tuvieron una mayor SG, con un HR de 0,67 (IC95% 0,44–1,02), p=0,06, y la probabilidad estimada de supervivencia a los 5 años fue de 56% vs 44%, a favor de ruxolitinib. Sin embargo, el efecto de confusión sobre la SG debido al cruce de los pacientes en el brazo BAT al de ruxolitinib, se hizo más evidente en este seguimiento más prolongado. Como se ha comentado anteriormente, para evitar este efecto del crossover, se llevó a cabo un análisis estadístico usando el RPSFT (rank-preserving structural failure time). Así, el número de muertes en el brazo BAT estimado fue de 32, con una mediana de supervivencia de 2.7 años y el HR corregido para la SG fue de 0.44 (95% CI, 0.18–1.04)
En ambos estudios, las tasas de muertes más bajas observadas en el brazo de ruxolitinib se obtuvieron principalmente por los resultados obtenidos en los subgrupos de post policitemia vera y post trobocitemia esencial. (33)

Variable exploratoria (Resultados obtenidos por los pacientes)

En el ensayo clínico COMFORT-I se analiza esta variable medida mediante el cuestionario EORTC QLQ-C30 y obtiene una diferencia de 8.9%. Sin embargo, la evaluación de los datos de los síntomas y la calidad de vida obtenidos en el estudio 352 (COMFORT-II) es de por sí difícil, ya que el estudio presenta el sesgo de ser abierto. Tan sólo se obtienen como resultados unas gráficas expuestas en el apartado 5.2.a de este informe, en el que se ve claramente que ruxolitinib es superior a la mejor terapia disponible en cuanto a sintomatología representado en EORTC QLQ-C30 Core Model Scores, EORTC QLQ-C30 Symptom Scores y FACT-Lym Scores.
Los resultados obtenidos en ambos ensayos para ruxolitinib son clínicamente relevantes porque demuestra que produce una reducción del tamaño del bazo en un ≥35%, a pesar de ser una variable intermedia, y mejora la sintomatología frente a placebo y la mejor terapia disponible, aunque sea ésta una variable exploratoria en los dos estudios. 
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No se disponen de estudios de equivalencia publicados hasta la fecha.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No se disponen de estudios de equivalencia publicados hasta la fecha.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

Dado los resultados observados en ambos ensayos, ruxolitinib ha demostrado ser efectivo también en pacientes negativos para la mutación JAK2V617F. Por ello, las pruebas de cribado en función de presentar dicha mutación tienen sobre todo utilidad en el ámbito diagnóstico y pronóstico de la enfermedad.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

Se realizó una búsqueda avanzada en Cochrane library el 21-04-2016 con los criterios Cochrane review-review y se encontró un resultado, el cual no se aporta evidencias nuevas o diferentes a los ensayos pivotales. 
Martí-Carvajal AJ, Anand V, Solà I. Janus kinase-1 and Janus kinase-2 inhibitors for treatingmyelofibrosis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 4. Art. No.: CD010298. DOI: 10.1002/14651858.CD010298.pub2 (37)
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

No procede
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

En la revisión de 2014 de la guía “Guideline for the diagnosis and management of myelofibrosis” de la British Journal Hematology anteriormente mencionada en el apartado 3.2.b, cabe destacar que se explica cómo realizar la monitorización de ruxolitinib, cuando considerar parar el tratamiento (fig.1) y cómo hacerlo. 
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Fig1. Reilly et al., Br J Haematol. 2014 Nov;167(3):418-20
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
Según la guía NICE (2016):
Ruxolitinib se recomienda como una opción para el tratamiento de la esplenomegalia o síntomas relacionados con la enfermedad en adultos con mielofibrosis primaria (también conocida como mielofibrosis idiopática crónica), mielofibrosis post-policitemia vera o mielofibrosis post-trombocitemia esencial, únicamente en personas con intermedio-2 o enfermedad de alto riesgo.

Se consultó documentos de consenso y/o evaluación del tratamiento de la mielofibrosis y no se encontró ninguna referencia sobre ruxolitinib en las siguientes bases de datos: CADTH, SMC, INAHTA y MTRAC.
5.4.3 Opiniones de expertos 

5.4.4 Otras fuentes.

Se ha consultado NIHR (National Institute for Health Research) y no se ha obtenido resultado alguno sobre el fármaco en evaluación.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

En fecha 22/04/2016, se realiza una búsqueda en AEMPS, Directorio de los Centros autonómicos del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de uso Humano, The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database, FDA, EMA, Alertas de Medicamentos y Drug Safety Update, Medicines safety update y tan sólo se obtiene información de seguridad post-comercialización en FDA (CDER) (38):
Riesgo de Infección: 
Hepatitis B: la carga viral de la hepatitis B (VHB-ADN título) aumenta, con o sin elevaciones asociadas de la alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa, han sido reportados en pacientes con infecciones por VHB crónica que toman ruxolitinib. El efecto de ruxolitinib sobre la replicación viral en pacientes con infección crónica por VHB es desconocido. Los pacientes con infección crónica por VHB deben ser tratados y controlados de acuerdo con las directrices clínicas.
Las elevaciones de lípidos: 

El tratamiento con ruxolitinib se ha asociado con aumentos en los parámetros lipídicos incluyendo colesterol total, lipoproteínas de baja densidad (LDL) y triglicéridos. El efecto de estas elevaciones de los parámetros lipídicos en la morbilidad y mortalidad cardiovascular no se ha determinado en pacientes tratados con ruxolitinib. Evaluar los parámetros lipídicos aproximadamente 8-12 semanas después de la iniciación de la terapia ruxolitinib. Controlar y tratar según las directrices clínicas para el manejo de la hiperlipidemia.

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

El perfil de seguridad de ruxolitinib se deriva principalmente de los ensayos clínicos descritos y del informe EPAR de la EMA.
Ensayo COMFORT-I

Los efectos adversos CTCAE grado 3-4 no hematológicos más frecuentes para el grupo ruxolitinib frente a placebo fueron: diarrea (1.9% vs 0%), mareos (0.6% vs 0%) y dolor extremidades (1.3% vs 0%).
Los efectos adversos CTCAE grado 3-4 hematológicos más frecuentes para el grupo ruxolitinib frente a placebo fueron: anemia (45.2% vs 19.20%), trombocitopenia (12.9% vs 1.3%) y neutropenia (7.1% vs 2.0%). La mitad de las reacciones adversas grado 3-4 en anemia y trombocitopenia ocurrieron en las primeras 8 semanas del tratamiento.
El porcentaje de pacientes que tuvieron que interrumpir el tratamiento debido a efectos adversos fue superior en el grupo ruxolitinib frente al placebo (11.0% vs 7.3%). La mediana de duración (en meses) del tratamiento fue 7.8 (2.6-13.6) para el grupo ruxolitinib y 7.1 (1.1-13.4) para el grupo placebo.
Cabe destacar que el efecto adverso anemia se produce en mayor proporción en el grupo del ruxolitinib frente a placebo (45.20% vs 19.20%). En este estudio, el 60.6% de los pacientes tratados con ruxolitinib y el 37.7% de los pacientes tratados con placebo recibieron transfusiones de glóbulos rojos durante el tratamiento.

Las infecciones en general fueron reacciones adversas frecuentes del estudio, pero fue más incidente en el grupo del placebo (38,1% vs. 41,7%). Como reacción grado 3-4 en el grupo ruxolitinib un 1% fue infección urinaria y del resto de grados fue 4.3% herpes zoster y 1% tuberculosis.
Se registró un 5.8% de muertes en el grupo ruxolitinib y un 7.3% en el grupo placebo, sin embargo, las muertes por infección fueron más frecuentes en el grupo de ruxolitinib frente a placebo (2.6% vs. 1.3%).
	Ensayo COMFORT-I: Srdan Verstovsek, M.D., et al. A Double-Blind Placebo-Controlled Trial of Ruxolitinib for Myelofibrosis. N Engl J Med. 2012 March 1; 366(9): 799–807. doi:10.1056/NEJMoa1110557. (Phase 3) (22)

	Fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico

	Resultados de seguridad 

	Eventos hematológicos

grado 3-4 más comunes
	Ruxolitinib
N=155
	Placebo
N=151
	RAR* 

(IC 95%) 
	P
	NNH o NND*

(IC 95%)

	Anemia
	45.2
	19.20
	26.0%(15.9% a 36%)
	<0.05
	· 4 (3 a 7)

	Trombocitopenia
	12.9
	1.3
	11.6% (6.0% a 17.2%)
	<0.05
	9 (6 a 17)

	Neutropenia
	7.1
	2.0
	5.1%(0.5% a 9.7%)
	<0.05
	20(11 a 201)

	Eventos no hematológicos

Grado 3-4 más comunes
	Ruxolitinib

N=155
	Placebo

N=151
	RAR*                         

(IC 95%)         
	P
	NNH o NND*

(IC 95%)

	Fatiga
	5.2
	6.6
	-1.5% (-6.7% a 3.8%)
	>0.05
	-

	Diarrea
	1.9
	0
	1.9% (-0.2% a 4.1%)
	>0.05
	-

	Edema periférico
	0
	1.3
	-1.3% (-3.1% a 0.5%)
	>0.05
	-

	Disnea
	1.3
	4
	-5.3% (-9.7% a -1.0%)
	<0.05
	19 (100 a 11)

	Mareos
	0.6
	0
	0.6% (-0.6% a 1.9%)
	>0.05
	-

	Náuseas
	0
	0.7
	-0.7% (-2.0% a 1.6%)
	>0.05
	-

	Vómitos
	0.6
	0.6
	0% (-1.8% a 1.8%)
	>0.05
	-

	Dolor en extremidades
	1.3
	0
	1.3% (-0.5 a 3.1%)
	>0.05
	-

	Artralgia
	1.9
	0.7
	1.3% (-1.3% a 3.8%)
	>0.05
	-

	Fiebre
	0.6
	0.6
	0%(-1.8% a 1.8%)
	>0.05
	-

	Dolor abdominal
	2.6
	11.3
	-8.7% (-14.3% a 3.1%)
	>0.05
	-

	Muertes debidas a toxicidad del tratamiento
	Ruxolitinib

N=155
	Placebo

N=151
	RAR*                         

(IC 95%)         
	P
	NNH o NND*

(IC 95%)

	Muerte por Toxicidad de cualquier tipo
	5.8%
	7.3
	-1.5% (-7% a 4.1%)
	>0.05
	-

	Muertes por infección
	2.6%
	1.3%
	1.3% (-1.8% a 4.3%)
	>0.05
	-

	Interrupción del tratamiento debido a toxicidad
	Ruxolitinib

N=155
	Placebo

N=151
	RAR*                         

(IC 95%)         
	P
	NNH o NND*

(IC 95%)

	De cualquier tipo
	11%
	7.3%
	3.7% (-2.8 a 10.1%)
	>0.05
	-

	(*) RAR (reducción del riesgo absoluto o diferencia de los riesgos absolutos) y NND o NNH (número de pacientes que debe tomar el medicamento para que uno de ellos tenga EA) con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05


Ensayo COMFORT-II

Los efectos adversos CTCAE grado 3 a 4 no hematológicos más frecuentes para el grupo ruxolitinib frente a la mejor terapia disponible fueron: dolor abdominal (3.4% vs 2.7%), astenia (19.2% vs 11.0%) y nasofaringitis (15.8% vs 13.7%). Todos los efectos adversos no hematológicos de grado 3 ó 4 fueron no significativos. El efecto adverso no hematológico más frecuente de cualquier grado en el grupo ruxolitinib fue la diarrea (23%).
Los efectos adversos CTCAE grado 3 a 4 hematológicos más frecuentes para el grupo ruxolitinib frente a la mejor terapia disponible fueron: anemia (42.5% vs 31.5%) y trombocitopenia (8.2% vs 6.8%).
El porcentaje de pacientes que tuvieron que interrumpir el tratamiento debido a efectos adversos fue superior en el grupo ruxolitinib frente a la mejor terapia disponible (8.2% vs 5.5%). La mediana de duración (en meses) del tratamiento fue 11.8 (0.5-17.3) para el grupo ruxolitinib y 10.4 (0-15.4) para el grupo de la mejor terapia disponible.

En el 63% de los pacientes hubo que reducir dosis debido a efectos adversos frente al 15% de los pacientes con la mejor terapia disponible. La trombocitopenia fue la causa más común de modificaciones de la dosis en ambos grupos (41% de los pacientes en el grupo ruxolitinib). Sólo el 5% de los pacientes del grupo ruxolitinib requirió reducción de dosis o interrupciones debido a la anemia y el 1% debido a la neutropenia, mientras que en el grupo de la mejor terapia disponible fueron 1% para la anemia y 0% para la neutropenia. 

En el estudio COMFORT-II, la tasa de transfusiones de glóbulos rojos fue de 53,4% en el grupo ruxolitinib y el 41,1% en el mejor grupo de tratamiento disponible. El número medio de transfusiones por mes fue similar en los dos grupos de tratamiento (0,86 y 0,91, respectivamente). En el grupo ruxolitinib, el porcentaje de pacientes que requirieron transfusiones de glóbulos rojos fue mayor entre los que comenzaron ruxolitinib a una dosis de 20 mg dos veces al día que entre los que comenzaron a 15 mg dos veces al día (58% vs. 41%).

Se registró un 4.1% de muertes en el grupo ruxolitinib y un 5.5% en el grupo de la mejor terapia disponible. De todas las muertes registradas por toxicidad al tratamiento, las más llamativas para el grupo ruxolitinib fueron: trombosis venosa portal después de cirugía para el carcinoma de células escamosas metastásico de cabeza y cuello (n=1), hemorragia retroperitoneal tras cirugía (n=1) e infección respiratoria (n=1) y para el grupo de la mejor terapia disponible: fueron neumonía, shock séptico, insuficiencia multiorgánica, y la leucemia mieloide aguda (en 1 paciente), post-esplenectomía Klebsiella pneumoniae sepsis (1), esplenectomía, hemorragia peritoneal y la insuficiencia respiratoria (1) y leucemia mieloide aguda (1).

Cabe destacar que en el grupo de la mejor terapia disponible abandonan más pacientes el ensayo que en el grupo de ruxolitinib (32.9% vs. 17.8%), sin embargo, interrumpieron más los pacientes debido a reacciones adversas en el grupo de ruxolitinib frente a la mejor terapia disponible (8.2% vs. 5.5%).
	Ensayo COMFORT-II: Harrison C, et al. JAK inhibition with ruxolitinib versus best available therapy for myelofibrosis. N Engl J Med. 2012 Mar 1;366(9):787-98. doi: 10.1056/NEJMoa1110556. A phase 3, randomized, open-label trial of ruxolitinib with the best available therapy in primary o secondary myelofibrosis (23)

	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico

	Resultados de seguridad 

	Eventos hematológicos

grado 3-4 más comunes
	Ruxolitinib

N=146
	Mejor terapia disponible
N=73
	RAR* 

(IC 95%) 
	P
	NNH o NND*

(IC 95%)

	Anemia
	42.50%
	31.50%
	11.0% (-2.4% a 24.3%)
	>0.05
	-

	Trombocitopenia
	8.20%
	6.80%
	1.4% (-5.9% a 8.7%)
	>0.05
	-

	Neutropenia
	-
	-
	-
	
	-

	Eventos no hematológicos

Grado 3-4 más comunes
	Ruxolitinib

N=146
	Mejor terapia disponible

N=73
	RAR*                         

(IC 95%)         
	P
	NNH o NND*

(IC 95%)

	Dolor abdominal
	3.40%
	2.70%
	0.70% (-4.1% a 5.5%)
	>0.05
	-

	Fatiga
	0.70%
	0%
	0.70% (-7.0% a 2.0%)
	>0.05
	-

	Disnea
	0.70%
	4.10%
	-3.4% (-8.2% a 1.3%)
	>0.05
	-

	Artralgia
	0.70%
	0%
	0.70% (-7.0% a 2.0%)
	>0.05
	-

	Náusea
	0.70%
	0%
	0.70% (-7.0% a 2.0%)
	>0.05
	-

	Diarrea
	1.40%
	0%
	1.40% (-0.5% a 3.3%)
	>0.05
	-

	Dolor extremidades
	0.70%
	0%
	0.70% (-7.0% a 2.0%)
	>0.05
	-

	Fiebre
	2.10%
	0%
	2.10% (-0.2% a 4.4%)
	>0.05
	-

	Dolor de cabeza
	1.40%
	0%
	1.40% (-0.5% a 3.3%)
	>0.05
	-

	Edema periférico
	22.0%
	26.0%
	-4.0% (-16.2% a 8.0%)
	>0.05
	-

	Astenia
	19.2%
	11.0%
	8.2% (-1.4% a 17.8%)
	>0.05
	-

	Nasofaringitis
	15.8%
	13.7%
	2.1% (-7.9% a 11.9%)
	>0.05
	-

	Tos
	13.7%
	16.4%
	-2.7% (-12.9% a 7.4%)
	>0.05
	-

	Neumonía
	1.4%
	5.5%
	-4.1% (-9.7% a 1.4%)
	>0.05
	-

	Muertes debidas a toxicidad del tratamiento
	Ruxolitinib

N=146
	Mejor terapia disponible

N=73
	RAR*                         

(IC 95%)         
	P
	NNH o NND*

(IC 95%)

	Muerte por Toxicidad de cualquier tipo
	4.1%
	5.5%
	-1.4% (-7.5% a 4.8%)
	>0.05
	-

	Interrupción del tratamiento debido a toxicidad
	Ruxolitinib

N=146
	Mejor terapia disponible

N=73
	RAR*                         

(IC 95%)         
	P
	NNH o NND*

(IC 95%)

	De cualquier tipo
	17.8%
	32.9%
	-15.1% (-27.5 a -2.6%)
	<0.05
	7 (39-4)

	Por reacciones adversas
	8.2%
	5.5%
	2.7% (-4.1% a 9.6%)
	>0.05
	-

	(*) RAR (reducción del riesgo absoluto o diferencia de los riesgos absolutos) y NND o NNH (número de pacientes que debe tomar el medicamento para que uno de ellos tenga EA) con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05


Con respecto a los eventos adversos hematológicos, el riesgo de anemia y trombocitopenia se incrementó con ruxolitinib en comparación con placebo (COMFORT-I). Estos eventos también se objetivaron en el COMFORT-II, aunque el porcentaje con el mejor tratamiento disponible se aproxima al expuesto en el grupo activo. Con respecto a la neutropenia, el COMFORT-I demostró un aumento del riesgo estadísticamente significativo en el grupo de ruxolitinib frente a placebo.

Las infecciones fueron en general frecuentes en los brazos con Ruxolitinib en los estudios pivotales. En el COMFORT-I fueron menos frecuentes en el brazo de ruxolitinib que en placebo (38,1% vs. 41,7%) y en el COMFORT-II más frecuentes en el brazo de ruxolitinib frente a la mejor terapia disponible (63,7 vs. 42,5%). Parece que mientras los efectos adversos de infección en general se producen con mayor frecuencia en los brazos ruxolitinib, las infecciones de grado 3-4 se producen de forma similar tanto en el grupo placebo como en el de mejor tratamiento disponible.  

En los ensayos clínicos pivotales se presentan un aumento en la presión arterial sistólica de 20 mm Hg o más desde la línea base. Se registró en el 31,5% de los pacientes en al menos una visita en comparación con el 19,5% de los pacientes tratados con control. En el estudio COMFORT-I el incremento medio desde el inicio de la PA sistólica era 0-2 mmHg en ruxolitinib frente a una disminución de 2-5 mmHg en el grupo placebo. En el estudio de COMFORT-II valores medios mostraron poca diferencia entre el tratado con ruxolitinib y los pacientes tratados con control.

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No se dispone de ensayos clínicos comparativos. 
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

Se hace una búsqueda de alertas de farmacovigilancia en AEMPS, EMA, FDA y boletines autonómicos, encontrándose solamente la referenciada anteriormente de información de seguridad de FDA.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones en poblaciones especiales:

· Pacientes de edad avanzada: no se recomiendan ajustes de dosis adicionales
· Insuficiencia renal: 
No es necesario un ajuste de dosis específico en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min) se debe reducir aproximadamente un 50% la dosis inicial recomendada basada en el recuento de plaquetas para pacientes con MF y administrarse dos veces al día. 

Existen datos limitados para determinar las mejores opciones de dosis para pacientes con enfermedad renal avanzada (ERA) que están en hemodiálisis. En hemodiálisis una dosis única de 15-20 mg o dos dosis de 10 mg administradas en un intervalo de 12 horas, que se debe administrar después de la hemodiálisis y sólo en el día de la hemodiálisis. Para pacientes con MF con recuento de plaquetas entre 100.000/mm3 y 200.000/mm3 se recomienda una dosis única de 15 mg. Para pacientes con MF con recuento de plaquetas de >200.000/mm3 se recomienda una dosis única de 20 mg o dos dosis de 10 mg administradas en un intervalo de 12 horas. Las dosis siguientes (administración única o dos dosis de 10 mg en un intervalo de 12 horas) se deben administrar sólo los días de hemodiálisis después de cada sesión de diálisis.
· Insuficiencia hepática

En pacientes con cualquier tipo de insuficiencia hepática se debe reducir aproximadamente un 50% la dosis inicial recomendada basada en el recuento de plaquetas y administrarse dos veces al día. Las dosis siguientes se deben ajustar en base a un control cuidadoso de la seguridad y la eficacia. En los pacientes diagnosticados de insuficiencia hepática se deben realizar hemogramas completos, incluyendo un recuento diferencial de leucocitos mientras están tratados con ruxolitinib y controlarlos al menos cada semana o cada dos semanas durante las primeras 6 semanas tras el inicio del tratamiento con ruxolitinib y posteriormente según esté indicado clínicamente, cuando la función hepática y los hemogramas se hayan estabilizado. Se puede ajustar la dosis de ruxolitinib para reducir el riesgo de citopenia.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de la formulación. Embarazo y lactancia.
Interacciones: Si se administra ruxolitinib junto con inhibidores potentes de CYP3A4 o inhibidores duales de las enzimas CYP3A4 y CYP2C9 (p.ej. fluconazol), la dosis de ruxolitinib se debe reducir un 50% aproximadamente y administrarse dos veces al día. No se ha estudiado el uso concomitante de tratamientos citorreductores o de factores de crecimiento hematopoyéticos con ruxolitinib. 
Monitorización de efectos adversos (pruebas)
Antes de iniciar el tratamiento con ruxolitinib se debe realizar un hemograma completo, incluyendo un recuento diferencial de leucocitos.
Se debe monitorizar el hemograma completo, incluyendo un recuento diferencial de leucocitos cada 2-4 semanas, hasta que se estabilicen las dosis de ruxolitinib y posteriormente según esté indicado clínicamente y ajustar la dosis según se requiera.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Hidroxiurea

(Hydrea®)
	Talidomida
(Talidomida Celgene®)
	Lenalidomida

(Revlimid®)
	Pomalidomida
(Imnovid®)
	Ruxolitinib

(Jakavi®)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Cápsula 500 mg
0.17 €
	Cápsula 50 mg

14,06 €
	Cápsula 10 mg
257,91 €
	Cápsula 2 mg

473,54 €
	Cápsula 15 mg y 20 mg
61,85 €

	Posología
	5-15 mg/kg/24 horas
	50 mg/24h
	10 mg/24h 

Días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días.
	2mg/24 horas
	15mg/12 horas ó 20 mg/12 horas


	Coste día
	0.34 €
	14,06 €
	257,91 €
	473,54 €
	123.7 €

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año 
	124,55 €
	5132,19 €
	94.131,99 €
	172.842,1 €
	45.150,5 €

	Costes directos asociados  **
	-
	-
	-
	-
	-

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año 
	124,55 €
	5.132,19 €
	94.131,99 €
	172.842,1 €
	45.150,5 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	-
	5.007,64 €
	94007,44 €
	172.717,55 €
	44.025,95 €

	* Se toma como referencia el Precio notificado + IVA según RD 8/2010 (excepto el precio de la presentación de pomalidomida 2 mg, que es extranjero y se considera PVP). Posteriormente se realizará un análisis de sensibilidad para reflejar posibles bajadas de precio que pudieran originarse. Para el cálculo del coste día en el medicamento que se dosifica por Kg de peso, se toma como referencia un paciente estándar de 70 kg
 **Costes directos asociados: en este caso no se consideran costes adicionales por ser fármacos de administración oral y por la dificultad que ocasiona conseguir el dato de precios de pruebas de cribado: en el caso de Lenalidomida, anomalía citogenética de deleción 5q aislada y en el caso de Ruxolitinib la mutación o no JAK2V617F y, por último, el precio de hemograma al inicio y en el seguimiento del tratamiento.
***Coste global = coste del tratamiento completo 
**** Diferencia de coste global respecto a hidroxiurea.


7.2. a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

A fecha 26/04/2016 se realizó una búsqueda en las principales referencias internacionales de estudios de evaluación económica: PubMed, Centre for Reviews and Dissemination de la Universidad de York, NHS Economic Evaluation Database, Health Technology Assessment International (HTAi), The Center for Health Outcomes and PharmacoEconomic Research (the HOPE Center) y Cost-Efecctiveness Analysis Registry, obteniéndose tan solo un resultado para ruxolitinib en NICE.
NICE (marzo 2016)

La relación coste-efectividad incremental (ICER) para ruxolitinib en comparación con el mejor tratamiento disponible fue 44.905 £ (57.953,94 €) por año de vida ganado ajustado por calidad (AVAC) (coste incremental de 112.843 libras (145.634,05 €), 2,51 AVAC). El ICER estimado no excede de 50.000 £ (64.529,50 €) por AVAC ganado en ninguno de los análisis de sensibilidad.
La compañía hizo un análisis incorporando el impacto del tratamiento con ruxolitinib en la calidad de vida de los cuidadores. Un decremento del 0,1 en utilidad se aplicó para los cuidadores de los pacientes en el mejor tratamiento disponible para la utilidad de la población general. Usando este modelo, este análisis dio como resultado un ICER de 28.060 £ (36.213,96 €) por AVAC ganado (costos incrementales 87.633 libras esterlinas (113.098,27 €); incrementales AVAC 2,84).

También se realizó un análisis para los subgrupos de riesgo. Los resultados mostraron que el ICER para el subgrupo de riesgo intermedio-2 era 25.896 £ (33.421,12 €) por AVAC ganado (costos incrementales 124.429 £ (160.586,82 €); incrementales AVAC 4,80) y el ICER para el subgrupo de alto riesgo era 37.985 £ (49.023,06 €) por AVAC ganado (costos incrementales 59.119 libras esterlinas (76.298,39 €); incrementales AVAC 1,56).

	Resultados del análisis coste efectividad del NICE (2016)

	
	Ruxolitinib (comparado con el mejor tratamiento disponible)
	Coste efectividad incremental**

	
	Coste por paciente
	AVACs por paciente
	Coste por AVAC ganado

	NICE €**


	145.634,05
	2.51
	57.953,94

	Calidad de vida de los cuidadores
	113.098,27
	2.84
	36.213,96

	Riesgo intermedio-2
	160.586,82
	4.80
	33.421,12

	Alto riesgo
	76.298,39
	1.56
	49.023,06

	**Aplicando la conversión euro/libra esterlina de = 1,29


En el NICE: umbral de referencia 20.000 libras (25.811,80 €) - 30.000 libras (38.717,70 €) /AVAC. Situaciones:

● < 20.000 libras /AVAC: Tecnología aceptada, supone un uso eficiente de los recursos del NHS.

● 20.000 - 30.000 libras /AVAC: se presta especial atención al nivel de incertidumbre asociado con la estimación, a si se definen correctamente los cambios en calidad de vida proporcionados por la nueva tecnología y a su naturaleza innovadora

● > 30.000 libras /AVAC: uso no eficiente de los recursos del NHS, menor probabilidad de recomendación de la tecnología.
Tras la revisión del comité del NICE estableciendo ruxolitinib como una terapia EoL (End of life), cuyo ICER está por encima de los 50.000£/AVAC, y con un esquema de acceso a pacientes (PAS) ofrecido por la compañía, el NICE establece la terapia con ruxolitinib como una terapia coste-efectiva.

7.2. b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
	
	VARIABLE evaluada*
	Tiempo de exposición a Ruxolitinib


	Tiempo de exposición a BAT

	Diferencia de eficacia 
	Coste incremental
	CEI

	COMFORT-II

	Mediana de duración de la exposición a cada brazo
	2.6 años
	0.87 años
	1.73 años
	44.025,95 €
	25.448,52 €

	*Ya que no se alcanzó la mediana de SG en el brazo de ruxolitinib tras cinco años adicionales de seguimiento del estudio, se parte de los datos de duración del tratamiento con cada rama para obtener un cálculo más aproximado del coste real del fármaco31.


Según los datos publicados del ensayo COMFORT-II y el coste del tratamiento, por cada año de vida ganado (AVG), el coste adicional estimado es de 25.448,52 €. Se trata, por tanto, de una terapia eficiente.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Si la incidencia de pacientes diagnosticados de mielofibrosis en España consideramos que es de 1.4 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y que un hospital medio atiende un área de 300.000 habitantes, se estiman 4 pacientes por año candidatos al tratamiento. Teniendo en cuenta que un 77% de los pacientes presentan esplenomegalia, estimaríamos 3 pacientes por año candidatos al tratamiento (39).
	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia 
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	3
	44.025,95 €
	1.73 años
	132.077,85 €
	5,19


Se estima que durante un año serán tratados un total de 3 pacientes con ruxolitinib y supondría un coste anual máximo de 132.077,85 €.
7.4 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

Según el Instituto Nacional de Estadística, a Julio del 2015 la población total española se cifra en 46.423.064 habitantes y en Andalucía en 8.398.984 de habitantes.  
La incidencia de mielofibrosis primaria en España, como se ha comentado anteriormente, es de 1.4 casos por cada 100.000 habitantes. Teniendo en cuenta que un 77% de los pacientes presentan esplenomegalia y que aproximadamente un 11% presentan niveles menores de 50.000 plaquetas, a nivel nacional, el número de pacientes candidatos a recibir ruxolitinib se podría estimar en 445 pacientes. Teniendo en cuenta el coste incremental de 44.025,95 € frente a hidroxiurea, el impacto en España sería de 19.591.547,75 €.  
En Andalucía, el número de pacientes candidatos se podría estimar en 80 pacientes. Lo que supondría un impacto de 3.522.076 €. 
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Ruxolitinib no aporta ventaja en comodidad para el paciente con respecto al resto de alternativas porque se administra igualmente de forma oral.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No influye.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

Ruxolitinib está indicado en el tratamiento de la esplenomegalia o los síntomas relacionados con la enfermedad en pacientes adultos con mielofibrosis primaria (también conocida como mielofibrosis idiopática crónica), mielofibrosis secundaria a policitemia vera o mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial.
Hasta la comercialización de ruxolitinib, se ha venido utilizando un arsenal terapéutico muy variado para la reducción del volumen de bazo y el control de los síntomas. Existe consenso claro de utilizar ruxolitinib en pacientes estratificados de alto riesgo o riesgo intermedio-2, que no sean candidatos a trasplante alogénico (único tratamiento curativo), mientras que si los pacientes se estratifican de bajo riesgo o riesgo intermedio-1 solo se tratarían a los que presenten sintomatología con hidroxiurea.
A) Aspectos clínico-terapéuticos
EFICACIA
Aunque en ambos ensayos la SG se determina como una variable secundaria, se considera ésta la variable más relevante en ambos estudios tras la obtención de datos más maduros tras un largo periodo de seguimiento.

En el COMFORT-I, tras dos años de seguimiento se observó una mejora en la SG a favor de ruxolitinib, con 27 muertes, versus placebo, 41 muertes (HR=0.58; IC 95%=0.36, 0.95; P=0.03). Tras 3 años, se siguió observando esta mejora en SG a pesar del crossover (HR=0.69; IC 95%=0.46-1.03; P =0.067). Finalmente, tras un seguimiento cinco años, se observaron 69 y 82 muertes en el brazo de ruxolitinib y de placebo, respectivamente (HR=0.69; IC 95%=0.50, 0.96; P=0.025).

En el COMFORT-II, tras cinco años de seguimiento, no se alcanzó la mediana de SG en el brazo de ruxolitinib y fue de 4,1 años en el grupo BAT. En el análisis por ITT, los pacientes que recibieron el fármaco estudiado tuvieron una mayor SG, con un HR de 0,67 (IC95% 0,44–1,02), p=0,06, y la probabilidad estimada de supervivencia a los 5 años fue de 56% vs 44%, a favor de ruxolitinib. Se llevó a cabo un análisis estadístico usando el método RPSFT (rank-preserving structural failure time), para evitar el efecto del crossover, así, el número de muertes en el brazo BAT estimado fue de 32, con una mediana de supervivencia de 2.7 años y el HR corregido para la SG fue de 0.44 (95% CI, 0.18–1.04).
En cuanto a la calidad de vida, en el ensayo frente a placebo se obtienen resultados estadísticamente significativos en cuanto a dos variables: reducción de ≥50% en la puntuación total de los síntomas (RAR 40.6%, NNT 2.46, p<0.0001) y resultados informados por los pacientes 
(EORTC QLQ-C30 instrument) (RAR 8.9% NNT 11.24, p<0.0001). En el ensayo frente a BAT, aunque se establecen variables para medir la calidad de vida y capacidad funcional de los pacientes, no se expresan numéricamente, sino en gráficos.
En el análisis de subgrupos, ruxolitinib es superior frente a placebo y BAT en todos los subgrupos tanto en la reducción del bazo como en la sintomatología midiendo el porcentaje del cambio en volumen del bazo a la semana 24 y el porcentaje de cambio del total de los síntomas a la semana 24. 
SEGURIDAD

El perfil de seguridad de Ruxolitinib es manejable y se corresponde a lo esperado por su mecanismo de acción. 
COMFORT-I
Los eventos adversos más frecuentes de grado 3-4 en el brazo de ruxolitinib fueron diarrea, dolor extremidades y mareos. A nivel hematológico fueron anemia, trombocitopenia y neutropenia. El 60.6% de los pacientes tratados con ruxolitinib y el 37.7% de los pacientes tratados con placebo recibieron transfusiones de glóbulos rojos durante el tratamiento.
El riesgo de muerte por infección fue mayor en el grupo ruxolitinib vs. Placebo (2.6% vs. 1.3%) (2 sepsis y 2 neumonías).

COMFORT-II
Los eventos adversos más frecuentes de grado 3-4 en el brazo de ruxolitinib fueron dolor abdominal, astenia y nasofaringitis. A nivel hematológico fueron anemia y trombocitopenia. La tasa de transfusiones de glóbulos rojos fue de 53,4% en el grupo ruxolitinib y el 41,1% en el grupo de la mejor terapia disponible. El porcentaje de pacientes que tuvieron que interrumpir el tratamiento debido a efectos adversos fue algo superior en el grupo ruxolitinib y en el grupo de la mejor terapia disponible.
En el ensayo interrumpen mayor porcentaje de pacientes por cualquier causa en el grupo de la mejor terapia disponible; sin embargo, interrumpen más por reacciones adversas en el grupo de ruxolitinib.
En el brazo de la mejor terapia disponible hubo una mayor frecuencia de infecciones grave: neumonía, aunque hubo una muerte por este motivo en el grupo ruxolitinib.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario
Según los datos publicados del ensayo COMFORT-II y el coste del tratamiento, por cada año de vida de un paciente tratado con ruxolitinib sin ajustarse a calidad de vida, el coste adicional estimado es de 25.448,52 €. Se trata, por tanto, de una terapia eficiente.

En Andalucía, el número de pacientes candidatos se podría estimar en 80 pacientes. Lo que supondría un impacto de 3.522.076 €. 
9.2 Decisión

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como categoría D-2. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas y con el compromiso de reevaluación del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
Ruxolitinib está indicado para el tratamiento de la esplenomegalia sintomática o los síntomas relacionados con la enfermedad en pacientes adultos con mielofibrosis primaria, mielofibrosis secundaria a policitemia vera o mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial, que cumplan los siguientes criterios:

· Esperanza de vida de al menos 6 meses

· Función orgánica y cardíaca adecuada.
· Pacientes clasificados como de alto riesgo o el nivel de riesgo intermedio 2 según las escalas pronósticas IPSS o DIPSS.
· Tener la reserva de médula ósea adecuada como lo demuestra: un RAN > 1000 / l y el recuento de plaquetas > 100.000.
· No presentar infecciones graves activas.
· No ser candidato a trasplante alogénico.
9.4 Plan de seguimiento

-Se deberá reevaluar la eficacia del tratamiento tras los primeros seis meses de tratamiento.

· Se debe interrumpir el tratamiento en aquellos pacientes en los que no se haya observado reducción en el tamaño del bazo ni tampoco una mejoría de los síntomas respecto al estado basal al inicio del tratamiento.

· En aquellos pacientes que hayan experimentado algún grado de mejoría clínica, se debe reevaluar el balance beneficio/riesgo.
Para evaluar la sintomatología del paciente se recomienda seguir el cuestionario Myeloproliferative Symptom Assessment Form (MPN-SAF) (40) (Anexo 1).
En la revisión de 2014 de la Guía del British Committee of Standards in Hematology (BCSH), se sugiere el esquema del Anexo 2 para la continuación o no del tratamiento, teniendo en cuenta siempre el balance beneficio/riesgo de cada paciente.

Desde el punto de vista práctico, es importante recordar que en caso de tener que suspender el tratamiento, ello debe hacerse de forma progresiva (de 7 a 10 días), a fin de evitar la reaparición brusca de los síntomas debido al aumento en la producción de las citocinas suprimidas por el fármaco.

ANEXO 1. 

Figure 1. The Myelofibrosis Symptom Assessment Form (MPN-SAF) Validation Survey. Scherber R, Dueck A C., Johansson P. et al. The Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form(MPN-SAF): International Prospective Validation and Reliability Trial in402 patients. Blood 2011 118: 401-408
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ANEXO 2.

Guía del British Committee of Standards in Hematology (BCSH),
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Fig1. Reilly et al., Br J Haematol. 2014 Nov;167(3):418-20
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Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad
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ANEXO: ALEGACIONES PROPUESTAS AL BORRADOR DEL INFORME 
TUTOR: Juan Carlos García de Paredes Esteban
	Alegaciones al borrador público de Ruxolitinib en Mielofibrosis primaria y secundaria

	Autor


	Texto de la alegación
	Respuesta

	SANTIAGO REDONDO / RUDI SUBIRÀ / FRAN FERNÁNDEZ
MEDICAL ADVISOR JAKAVI / HEOR&PRICING MANAGER / MARKET ACCESS & GOVERNMENTAL AFFAIRS LEAD 672

NOVARTIS ONCOLOGY
	-Se hace referencia a las Guías basadas en la evidencia del British Committee of Standards in Hematology (BCSH), edición 2012 (pág. 8 lin. 4-9) para considerar ruxolitinib como una terapia de 2ª línea en la esplenomegalia (pág. 9 lin. 21-22) y en los síntomas (pág. 9 lin. 40-44), prefiriendo en 1ª línea la HU. Esta información está desactualizada, ya que en la edición vigente de estas Guías (2014) [1], se recomienda ruxolitinib como 1ª línea para el tratamiento de la mielofibrosis 1ª y 2ª independientemente del estado mutacional de JAK2, con evidencia grado 1 A, Reilly et al., Br J Haematol. 2014. 
-El documento no recoge, en la revisión de las recomendaciones y evaluaciones (pág. lin. 5-9 y pág. 37), las recomendaciones del grupo español GEMFIN, ruxolitinib en 1ª línea por las guías NCCN, y la aprobación del precio de reembolso por el Ministerio de Sanidad, por al ser el único fármaco con ensayos clínicos controlados y aleatorizados.
-La aseveración de pág. 48 lin. 18 de que ruxolitinib es claramente ineficiente contradice la reciente evaluación positiva del NICE, Wade et al., Pharmacoeconomics 2016, que recoge el propio documento (pág. 10 lin. 3-7).
	-Se acepta y se añade la recomendación de ruxolitinib como terapia de primera línea en la esplenomegalia sintomática y/o en los síntomas relacionados con la enfermedad según la revisión del British Committee of Standards in Hematology (BCSH) a la edición 2012. 

-Parte de la revisión del apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias, se hace en base a la guía GEMFIN. Tras la revisión de la guía NCCN  versión 1.2017-septiembre 19, 2016 en “myelodysplastic syndromes”, no se hace dicha referencia a ruxolitinib. La aprobación del precio de reembolso no es punto que deba incluirse en las recomendaciones y/o evaluaciones. 

-Efectivamente, el NICE recoge que ruxolitinib estaría en los umbrales de coste-eficacia tras un PAS (patient scheme acces) y definir ruxolitinib según cirterios Eol. Esto, en base a otra de las alegaciones, se ha modificado en el texto.


	
	-En el presente documento se revisa el análisis de supervivencia de los ensayos pivotales, como “revisión de estudios pivotales” (pág. 16 lin. 11-12). Este seguimiento a largo plazo de eficacia, seguridad y supervivencia global ha mostrado una ventaja en la supervivencia en los seguimientos a 2, 3 y 5 años., en el COMFORT-I, Verstovsek et al y a 3 y 5 años en el COMFORT-II, Harrison et al. 2016. Más aún, el análisis conjunto a 3 años de ambos ensayos ha corroborado una ventaja en la supervivencia global Vannucchi et al. 2015. 
-Respecto a las dudas enunciadas sobre la validez de estos controles (pág. 32 y 33), el COMFORT-I fue contra placebo, siendo pacientes resistentes o refractarios a todos los tratamientos farmacológicos y el COMFORT-II fue contra la mejor terapia disponible (46.6% fueron HU y el 6.8% fueron IMIDs).
-Por aclarar las dudas expresadas en este análisis (pág. 34, 35 y 41), deseamos subrayar el hecho de que en este estudio se permitió el crossover por motivos éticos y los criterios y tiempos de cruce estaban objetivados en el protocolo como falta de eficacia. Se llevó a cabo un análisis por intención de tratar y por RPSFT (técnica avalada por el NICE). Para obtener datos sobre una población en la que no existió crossover (pues no tuvieron acceso al fármaco), se ha publicado una comparativa en la supervivencia entre los pacientes de mielofibrosis de la serie DIPSS (mediana de supervivencia de 3.5 años), contras los pacientes equivalentes que tomaron ruxolitinib en el ensayo COMFORT-II (mediana de supervivencia de 5 años) Passamonti et al.,  2014.
-La ventaja en la supervivencia ha sido recogida en las fichas técnicas vigentes de la FDA y de la EMA.
	- Se acepta y se agregan en el texto dichos resultados.

- La validez de un control placebo se ve reducida en un estudio cuando existe una terapia actual ampliamente aceptada en la terapeútica de esa patología. Consignar que en el material y métodos del COMFORT-I se incluyen pacientes resistentes, refractarios, intolerantes o no candidatos a las terapias disponibles para la MF. Tal y como se indica en el texto, consideramos adecuado el brazo control BAT (best avaible therapy) del COMFORT-II.

- Se agregan los datos del análisis mediante RPSFT.

- Se incluyen los datos recogidos por la EMA.



	
	-En el presente documento se sugiere una mayor efectividad de ruxolitinib en los pacientes de mielofibrosis JAK2 positivos (pág. 35-36) -determinación realizada en todas las ocasiones con fines diagnósticos según recomienda la OMS-, en base a una supuesta plausibilidad biológica (pág. 28 lin. 15). A destacar que la mutación JAK2 asienta en el dominio pseudokinasa (regulador) de la proteína, en un lugar diferente al sitio de unión de ruxolitinib (revisión “por qué los JAKi son eficaces en JAK2 positivos y negativos”) (Santos et al., 2012) y esta ausencia de diferencia estadísticamente significativa está refrendada por los ensayos COMFORT-I, COMFORT-II, en las fichas técnicas de FDA y EMA, y de manera explícita por las guías basadas en la evidencia de BCSH y NCCN , y la evaluación del NICE (pág. 10 lin. 6-7). A destacar que ninguna guía basada en la evidencia ni agencia reguladora del mundo recomienda reservar el uso de ruxolitinib para los pacientes de mielofibrosis JAK2 positivos. Este punto también afecta a la conclusión (pág. 48 lin. 19-22).
	- Se modifica el texto

	
	-En el apartado 7.2.a (pág.43) se hace referencia al informe de evaluación del NICE y por ello es importante remarcar que la conclusión del informe es que ruxolitinib está recomendado. Esta recomendación se basa en que ruxolitinib en su indicación en pacientes con Mielofibrosis cumple los criterios End of Life, con lo que el umbral de coste-efectividad del NICE, cuando se cumplen los criterios EoL, está por encima de los 50.000£/AVAC. Por este motivo, el NICE considera que los resultados son suficientemente robustos para confirmar con seguridad que ruxolitinib es una terapia coste-efectiva en el NHS de UK.

La información exacta del informe de evaluación del NICE está en el apartado SUMMARY OF APPRAISAL COMMITTEE’S KEY CONCLUSIONS:

Ruxolitinib is recommended as an option for treating disease-related splenomegaly or symptoms in adults with primary myelofibrosis (also known as chronic idiopathic myelofibrosis), post polycythaemia vera myelofibrosis or post essential thrombocythaemia myelofibrosis, only:

- in people with intermediate-2 or high-risk disease, and

- if the company provides ruxolitinib with the discount agreed in the patient access scheme.

Because the ICER for patients with high-risk myelofibrosis was above £30,000 per QALY gained, the Committee discussed whether ruxolitinib fulfilled the criteria for a life-extending, end-of-life treatment. The Committee concluded that it had been provided with evidence that high-risk patients met all of the end-of-life criteria.

The Committee concluded that the eligible population for England did not exceed 7000 and that ruxolitinib met the end-of-life criterion for a small patient population.

The Committee concluded that treatment with ruxolitinib provided an extension of life of more than an average of 3 months.

The Committee then considered whether the life expectancy of patients with high-risk myelofibrosis met the end-of- life criterion of less than 24 months and was persuaded that the life expectancy for people with high- risk myelofibrosis was likely to be less than 24 months.

Tal y como indica el texto de la evaluación, sería correcto indicar que el NICE considera que ruxolitinib cumple con los criterios End of Life, lo cual indica que el umbral CE es más elevado (50.000 £) y por ello se considera una terapia eficiente o coste-efectiva
	Se acepta y se modifica en el texto.

	
	- En el cálculo del Impacto presupuestario (pág. 45-46, apartados 7.3 y 7.4) es importante considerar que:

- existen varias referencias sobre la incidencia de la MF en España y en Europa que van desde los 0,5 hasta los 1,4 x 100.000 habitantes. En la negociación de Precio Y Reembolso, la referencia utilizada por el ministerio en base a la recomendación de expertos fue la de Moulard et al. 2014 que indica que la incidencia es de 1 x 100.000 hab.

- el label de la EMA establece que ruxolitinib no está indicado para todos los pacientes con mielofibrosis sino a aquellos que tienen esplenomegalia o los síntomas. Es por ello que consideramos que en la estimación de la población candidata a ser tratada con ruxolitinib (escenario de máximos, sin tener en cuenta el market share) debería acotarse al 77% que son los pacientes que presentan esplenomegalia (Devos, T. et al. 2015).
- además el 11% de los pacientes con MF tienen menos de 50.000 plaquetas y no estarían en el label de la EMA [16]

Con esta información aportada, el número de pacientes candidatos a ser tratados con ruxolitinib para la Mielofibrosis sería de:

España

Andalucía

Incidencia MF (1x100.000hab.)

464

84

Pacientes con esplenomegalia y síntomas (74%)

357

65

Pacientes con <50.000 plaquetas (-11%)

317

58

Con ello calcularíamos el impacto presupuestario para España, para Andalucía y para un hospital con una población asistencial de 300.000 habitantes.

Precio comp. ruxolitinib (PVP+IVA)

Impacto Presupuestario (PVP+IVA)

Precio comp. ruxolitinib neto (PVL-RD+IVA)

Impacto Presupuestario (PVL-RD+IVA)

España

317

61,55€

14.243.285 €

52,3 €

12.102.743 €

Andalucía

58

61,55€

2.606.027 €

52,3 €

2.214.382 €

Hospital

2

61,55€

89.863 €

52,3 €

76.358 €

Este cálculo del Impacto presupuestario sería inferior si en vez de tener el coste anual del tratamiento se tuviera en cuenta el coste incremental en comparación con BAT.
	Se acepta para el cálculo del impacto presupuestario que un 77% de los pacientes con mielofibrosis presentan esplenomegalia y que además el 11% de los pacientes tienen menos de 50.000 plaquetas. Se modifica en el texto.

	
	6.     Para los cálculos de Coste-Efectividad Incremental (pág. 42-45, apartados 7.2.b) se ha tenido en cuenta la variable de eficacia “Reducción de ≥50% en la puntuación total de los síntomas” del COMFORT I. La variable de eficacia más relevante de los ensayos clínicos de ruxolitinib en Mielofibrosis, el COMFORT-I y el COMFORT-II, es la supervivencia global. En este sentido recientemente se han publicado los resultados de Supervivencia Global a 5 años del COMFORT-II, resultados que han sido incluidos en la ficha técnica del producto por su relevancia clínica, indicando que ruxolitinib reduce en un 56% el riesgo de muerte a 5 años, HR, 0.44 (95% CI, 0.18-1.04) [9]. Esta es la HR entre la SG a 5 años del brazo con ruxolitinib y la SG a 5 años del brazo comparador con el crossover corregido (RPSFT).
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Figure 4. Kaplan-Meier analysis of OS by ITT analy:
corrected for crossover from the BAT arm.




En opinión de expertos el CONFORT-II es un estudio que refleja mucho mejor la práctica clínica en España ya, hasta la entrada de ruxolitinib en el mercado, se ha venido utilizando un arsenal terapéutico muy variable que en el COMFORT-II está definido como el brazo comparador BAT (Best Available Treatment). 

De este modo, si se aceptara la SG a 5 años del COMFORT-II como endpoint más relevante del programa clínico de ruxolitinib en Mielofibrosis, la relación CEI de ruxolitinib debería calcularse en base al 56% de reducción de riesgo de muerte a 5 años, y en base al coste medio ponderado de BAT, la mejor terapia disponible.
BAT *

Ruxolitinib

Incremental

Coste anual tratamiento (PVL-RD+IVA)

4.338,9 €

38.193,6 €

33.854,7 €

Eficacia incremental (reducción del riesgo de muerte a 5 años)

-

-

56%

NNT

-

-

1.78

CEI

-

-

60.261,4 €

* Mirar anexo
Si nos fijamos en otros criterios internacionales, para este tipo de fármacos que se utilizan en situaciones terminales (End of Life , EoL), el NICE estableció en 2009 unas recomendaciones sobre valores umbrales aceptables menos estrictas que las generales. El ICER que NICE acepta para los tratamientos que cumplen criterios EoL es superior al del resto de tecnologías: (49.200 € a 61.500 €), y tal y como se ha justificado anteriormente, ruxolitinib SÍ cumple los criterios de EoL, con lo cual se puede considerar una terapia eficiente (coste-efectiva).

Este punto también afecta a la conclusión (pág. 48 lin. 16-18).


	- En el caso de variables continuas, como es la SG, no puede calcularse el NNT. En este caso, la recomendación más extendida en la literatura para el cálculo del CEI es utilizar la media y la diferencia de medias entre los grupos comparados, siempre que esté disponible, o la mediana y diferencia de medianas en su lugar. Si bien es cierto que la SG es la variable final de mayor relevancia clínica, no tenemos datos de diferencia en supervivencia ya que el brazo de ruxolitinib no alcanza la mediana. Por ello la mediana de duración de tratamiento en cada brazo nos ofrece calcular un CEI más real del coste global del tratamiento. Se modifica el texto.

	
	Erratas:
-En la pág. 7 lín. 6-20, se hace referencia a tratamientos para la policitemia vera, que es otra enfermedad diferente a la mielofibrosis.

-En la pág. 46 se hace referencia a la incidencia del cáncer de próstata en España, siendo de la misma manera una enfermedad diferente de la mielofibrosis.
	-Se aceptan y se modifican en el texto.


NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensión del ítem que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratará de dar una explicación justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su análisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.
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Fig. 1.

Percentage change in spleen volume from baseline to week 24 by patient subgroup. Dashed
lines represent the mean percentage change from baseline for overall treatment group
(Verstovsek ef al. 2012). ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance
status; Hb. haemoglobin: Int-2, Intermediate-2; IPSS. Intemational Prognostic Scoring
System: MF. myelofibrosis: PET. post-essential thrombocythaemia: PMF. primary
‘myelofibrosis: PPV. post-polycythaemia vera; SEM. standard error of the mean.
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