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Informe de Posición de la SEHH 

Momelotinib para tratamiento de la mielofibrosis en pacientes 

adultos con esplenomegalia que padecen anemia de moderada 

a grave   

 

INTRODUCCIÓN 

• La mielofibrosis (MF) es una neoplasia hematológica clonal, caracterizada por 
fibrosis de la médula ósea, esplenomegalia, anemia, y síntomas constitucionales 
debilitantes como fatiga, pérdida de peso, prurito, sudoración nocturna, fiebre, y 
dolor óseo, muscular, o abdominal. (1;2) 

• Es una neoplasia hematológica poco frecuente que afecta a pacientes con una 
media de edad de 67 años. En España, con una población aproximada de 
48.345.223 de habitantes en 2023, se estima que 3.992 personas son pacientes 
prevalentes con MF (prevalencia de 8,4 por 100.000 personas y 
aproximadamente 858 personas habrían desarrollado mielofibrosis en 2023 
(incidencia de 0,5-1,5 por 100.000 personas/año (10).  Con un pronóstico muy 
adverso, lo que determina que el promedio de supervivencia de estos pacientes 
sea de 6 años (11) Esta patología, clasificada como la neoplasia 
mieloproliferativa (NMP) más agresiva, es altamente debilitante y puede 
evolucionar hacia leucemia mieloide aguda (LMA) en un 14-20% de los 
pacientes. (12) 

• La MF puede ser idiopática o primaria, o secundaria como resultado de la 
progresión de una trombocitemia esencial (MF post-TE) o de una policitemia vera 
(MF post-PV) (3). Independientemente de su origen, en la MF existe una 
hiperplasia hematopoyética que se acompaña de la producción de niveles 
séricos elevados de múltiples citoquinas inflamatorias y proangiogénicas, un 
patrón fibrótico medular con varios grados fibrosis colágena, osteosclerosis y 
angiogénesis, además de un patrón leucoeritroblástico en sangre periférica con 
diversos grados de células progenitoras circulantes.  

• Al diagnóstico, el paciente con MF suele presentar anemia, esplenomegalia y/o 
hepatomegalia, trombocitopenia, una marcada leucocitosis, y un amplio espectro 
de síntomas constitucionales debilitantes (4;5). La adquisición de factores de 
riesgo y complicaciones evolutivas de la enfermedad, pueden modificar el riesgo 
de la enfermedad, y afectar profundamente a la supervivencia; por tanto, la 
decisión del momento óptimo para iniciar el tratamiento, y su continuación 
debería individualizarse. Los pacientes con mielofibrosis presentan gran 
variabilidad pronóstica, tanto en términos de supervivencia global como de riesgo 
de evolución a leucemia mieloide aguda (LMA), la cual constituye la causa más 
común de muerte. Estos pacientes suelen presentar una considerable carga 
sintomatológica que compromete enormemente su calidad de vida (2;4), un 
hecho que, unido a la edad avanzada de la mayoría de estos pacientes, la 
presencia significativa de comorbilidades, la elevada morbimortalidad de las 
alternativas terapéuticas con potencial curativo, los factores psicosociales y el 
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entorno del paciente, hacen que la elección de un tratamiento para un 
determinado paciente sea un proceso complejo. Los principales objetivos en el 
tratamiento de la MF es curar o aumentar la supervivencia, y si esto no es 
posible, entonces el tratamiento debe dirigirse a reducir y/o aliviar los síntomas 
y mejorar la calidad de vida.  Actualmente, no existe un tratamiento con potencial 
para inducir la remisión a largo plazo de la enfermedad (7;8), aparte del 
trasplante alogénico con células madre, siendo el resto de las opciones 
terapéuticas (tratamiento farmacológico, esplenectomía, y radioterapia), en su 
mayoría, paliativas y con un beneficio en la supervivencia dudoso (9). Cabe 
señalar que debido a que la gran mayoría de los pacientes con MF son de edad 
avanzada, muchos de ellos no son candidatos al trasplante. Por su parte, las 
intervenciones quirúrgica y radiológica para la esplenomegalia se asocian con 
una morbilidad relacionada con el procedimiento significativa en más de un 9% 
de los casos, y con citopenias graves significativas, respectivamente. (1)  

• A pesar del desarrollo de nuevos fármacos para la MF, hasta la fecha, ninguno 
ha demostrado un efecto anti-clonal selectivo a pesar de una actividad en la 
mejoría de la anemia, de las molestias derivadas de la esplenomegalia y de una 
mejoría sintomatológica.  

• La falta de tratamientos curativos, junto a la heterogeneidad de las 
manifestaciones clínicas y hematológicas de la MF determina, en gran medida, 
el enfoque terapéutico de este tipo de paciente. Se trata de una elección que 
debería basarse en las necesidades clínicas del paciente, su riesgo, su estado 
funcional, los potenciales beneficios y riesgos de los tratamientos 
convencionales, la disponibilidad de nuevas terapias, y por supuesto la 
preferencia del paciente. 

MIELOFIBROSIS Y ANEMIA  

• Los porcentajes de pacientes con anemia al diagnóstico varían según la serie 

consultada, aunque de forma general se puede afirmar que aproximadamente el 

50% de los pacientes con MF debutan con unos niveles de Hb < 10 gr/dl y el 

20% con Hb <8 gr/dl. (12) 

• En resumen, un tercio de los pacientes presentan anemia al diagnóstico si bien 

la mayoría terminarán por desarrollarla a lo largo de su enfermedad.  En España 

se estima que hay aproximadamente 1.439 pacientes con MF y anemia. 

• Los efectos de la anemia crónica se han estudiado mejor en pacientes con SMD 
que en pacientes con MF, aunque las conclusiones podrían ser en principio 
extrapolables: deterioro significativo del estado funcional de los pacientes con 
edad avanzada y peor pronóstico en aquellos que además asocian comorbilidad 
cardiaca, ya que la anemia incrementa el gasto cardiaco, conduce a una 
hipertrofia ventricular y empeora los síndromes coronarios.  Varios estudios que 
han evaluado la calidad de vida de pacientes con anemia crónica han concluido 
que los pacientes con anemia significativa presentan también una reducción 
global en la calidad de vida en comparación con controles sanos de la misma 
edad y sexo. (13) 
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• La anemia, la dependencia transfusional y la trombocitopenia (originadas y 
agravadas por el uso de JAKi convencionales y/o el curso de la MF) constituyen 
factores pronósticos adversos en la MF, que impactan directamente en la calidad 
de vida y la supervivencia. La supervivencia se reduce significativamente hasta 
en un 73-80% aproximadamente, siendo de 2,1 años (en los casos con anemia 
severa y dependencia transfusional) y de 15 meses en los casos de 
trombocitopenia severa. Además, existe una evolución de la enfermedad a LMA 
superior en los pacientes con anemia (6). El pronóstico en estos casos es muy 
adverso y la supervivencia escasa, siendo solo de 8 meses en pacientes de edad 
avanzada y se ve aún más reducida en los pacientes con anemia(C). 

• Las causas de la anemia en la MF son múltiples e incluyen: reducción de la 
eritropoyesis medular, eritropoyesis inefectiva (incluyendo las alteraciones en el 
microambiente medular y las alteraciones en el metabolismo férrico mediadas 
por la hepcidina), hiperesplenismo, sangrado (disfunción plaquetaria e 
hipertensión portal), hemólisis autoinmune, anemia dilucional por 
hiperplasmemia y efectos de las mutaciones del MPL. (13;14) Sin olvidar la 
toxicidad a fármacos que muchas veces asocia dosis menos eficaces. 

• Se han descrito recientemente dos fenotipos: mieloproliferativo y citopénico. En 
general, el fenotipo mieloproliferativo suele tener leucocitosis y unos niveles de 
hemoglobina y plaquetas normales o ligeramente inferiores, mientras que los 
pacientes con fenotipo citopénico suelen presentar anemia y/o trombocitopenias 
más severas, y a veces, leucopenia. Esta clasificación tiene importantes 
implicaciones clínicas, desde el pronóstico (pacientes con fenotipo citopénico 
tienden a tener peor pronóstico) hasta el tratamiento (la trombocitopenia y/o 
anemia puede impedir el uso de varias terapias). 

• La transfusión de concentrados de hematíes (CH), como en la mayor parte de 
los escenarios clínicos donde se utiliza, no ha demostrado su eficacia en 
ensayos clínicos aleatorizados. Sin embargo, su uso es estándar en pacientes 
con MF y síndrome anémico y debe ser individualizado para cada paciente.  

• La transfusión de CH, probablemente, esté indicada en todos los pacientes con 
Hb < 7 gr/dl y no indicada en niveles de Hb > 10 gr/dl.  Este umbral se debe 
modular en función de la calidad de vida percibida del paciente y de la existencia 
o no de comorbilidad cardiaca, respiratoria, vascular periférica o neurológica, que 
podría hacer necesario mantener una concentración de Hb pretransfusional 
próxima a 10 g/dL.  

• Tras la aparición de la anemia la mayoría de los pacientes sufren una progresiva 
disminución de la concentración de hemoglobina. Un adulto de peso medio sin 
eritropoyesis efectiva suele requerir la transfusión de 4 a 6 unidades de CH 
mensuales. (13) 

• La eficacia de los ESA parece limitarse al subgrupo de pacientes con mala 

producción endógena de eritropoyetina en el contexto de una anemia moderada 

(Hb <10 gr/dl sin dependencia transfusional). (15) 

• La experiencia con ESA es limitada. Se han publicado pequeñas series cuya 

interpretación está dificultada por la heterogeneidad en la comunicación de 

resultados (distintos regímenes de ESA, a menudo en combinación con otros 

tratamientos). El análisis multivariante de las series publicadas mostró que los 
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niveles basales bajos de eritropoyetina endógena (<125 U/L) se asociaban a una 

respuesta favorable. (15;16) 

• En ausencia de esplenomegalia, el uso de ESA (eritropoyetina, darbopoetina) 
podría ser una opción razonable en pacientes con Hb <10 mg/dL y niveles de 
eritropoyetina endógenos menores de 125 U/L. En pacientes con anemia 
sintomática y esplenomegalia los IMID podría ser la opción más adecuada, ya 
que hay datos que alertan del riesgo de aumento del tamaño del bazo en el 
contexto del tratamiento con ESA. (15;16) 

• La experiencia publicada con darbopoetina, se limita a una sola serie de 20 
pacientes que recibieron darbopoetina con una dosis semanal inicial de 150 mcg, 
escalando a 300 mcg tras 4–8 semanas en ausencia de respuesta. Se detectó 
respuesta en el 40% (con un 30% de respuestas completas. Las respuestas 
fueron observadas tanto en pacientes dependientes como en independientes de 
transfusión, pero solo en aquellos con niveles de eritropoyetina endógenos 
menores de 125 U/L. De todas formas, la mediana de mantenimiento de la 
respuesta fue corta (12 meses). (17) 

• También existen datos acerca del uso concomitante de los ESA con ruxolitinib. 
En un análisis de los 13 pacientes del COMFORT-II, con tratamiento con ESA, 
se encontró con que el tratamiento fue bien tolerado, con un perfil de seguridad 
similar al de ruxolitinib sin combinar. Además, la combinación no afectó a la 
eficacia del ruxolitinib para reducir la esplenomegalia. (19) 

• Los efectos de los andrógenos (esteroides anabolizantes) sobre la eritropoyesis 

se conocen desde hace más de medio siglo. Los andrógenos serían los fármacos 

de elección para el tratamiento de la anemia de la MF en caso de que el paciente 

presente niveles adecuados de Epo endógena y/o esplenomegalia acompañante 

(>5 cm BRC) y/o fallo del tratamiento inicial con ESA. También podrían utilizarse 

en primera línea en caso de que los requerimientos transfusionales sean 

mayores de 2-3 U de CH mensuales. La tasa de respuesta está en torno al 33% 

(del 29% al 57% según las series). (16;18) 

• Los fármacos inmunomoduladores, (talidomida, lenalidomida y pomalidomida), 
antagonizan in vitro la angiogénesis y la expresión del TNF e IL-6, facilitando la 
acción de IL-2 y de IFN-γ y aumentando la proliferación y la actividad de linfocitos 
T y NK. De todas formas, aún no se conoce de forma precisa su mecanismo de 
acción in vivo. Las tres drogas han sido utilizadas en la MF y todas han mostrado 
(en mayor o menor grado) un efecto beneficioso, sobre todo en lo referente a 
mejoría en los niveles de hemoglobina y consecución de independencia 
transfusional. (20;21;22) 

TRATAMIENTO 

• La única modalidad de tratamiento que actualmente es capaz de prolongar la 

supervivencia o la posible curación en la MF es el AHSCT. (23) 

• Desafortunadamente, el AHSCT en MF se asocia actualmente con una tasa de 

al menos 30% de muertes relacionadas con el trasplante o morbilidad grave (p. 

ej., enfermedad de injerto contra huésped), independientemente de la intensidad 

de los regímenes de acondicionamiento utilizados. Por lo tanto, para el paciente 
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individual, el riesgo de AHSCT debe sopesarse con la supervivencia esperada 

sin AHSCT. (23; 24:25) 

• Por otro lado, el tratamiento farmacológico actual para la MFP tiene un alcance 

principalmente paliativo y no se ha demostrado que modifique favorablemente la 

evolución natural de la enfermedad ni prolongue la supervivencia; 

específicamente, no se ha demostrado que el tratamiento con inhibidores de 

JAK2 (JAKi) en MF revierta la fibrosis de la médula ósea o induzca remisiones 

completas o parciales; en cambio, su valor se limita al alivio de los síntomas y a 

la reducción del tamaño del bazo, aunque la introducción reciente de JAKi (es 

decir, momelotinib y pacritinib) también podría poseer un beneficio eritropoyético. 

(26;27;28) 

• La imagen siguiente describe un algoritmo de tratamiento operativo que se basa 

en la estratificación del riesgo de acuerdo con MIPSSv2. No hay evidencia que 

respalde el valor de la terapia farmacológica específica en pacientes 

asintomáticos con enfermedad de bajo riesgo (supervivencia estimada a 10 

años: 50 %) o muy bajo (supervivencia estimada a 10 años: 86 %). (28) 
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Teniendo en cuanta las ultimas publicaciones el acercamiento terapéutico en 

primera línea a la MF podría establecerse en base a los síntomas: 

 

ESPLENOMEGALIA SIN ANEMIA 

• En pacientes con MF con esplenomegalia sintomática que no se acompaña de 

anemia, ruxolitinib ofrece una alternativa eficaz y también tiene la capacidad de 

aliviar los síntomas constitucionales. 

• La elección de ruxolitinib frente a otros JAKi, en pacientes que fracasan en el 

tratamiento sin JAKi y que no están anémicos, se basa en su perfil de toxicidad 

comparativamente mejor. 
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MANEJO DE LA ANEMIA EN AUSENCIA DE ESPLENOMEGALIA SINTOMÁTICA 

• Tal como ha quedado reflejado en la revisión de la mielofibrosis y la anemia se 

prefieren los fármacos no JAKi como tratamiento de primera línea para la anemia 

asociada a la MF que no se acompaña de esplenomegalia sintomática o 

síntomas constitucionales. 

• La información emergente sugiere la posibilidad de utilizar ciertos JAKi (es decir, 

momelotinib y pacritinib), como tratamiento de segunda línea en pacientes 

anémicos con MF que, por lo demás, no presentan una esplenomegalia 

sintomática o síntomas constitucionales. Se ha demostrado que el momelotinib 

y el pacritinib manifiestan actividad eritropoyética, además de su efecto favorable 

sobre la esplenomegalia y los síntomas constitucionales. (28;29) 

• El valor para mejorar la anemia del Momelotinib en pacientes con MF se ha 

documentado en estudios de fase 2 y fase 3. (29;30;31)  

• En un análisis actualizado recientemente de 72 pacientes de Mayo Clinic (29) 

con MF que no habían recibido JAKi y estaban anémicos antes del tratamiento 

con momelotinib,54 (el 44 % )experimentó una respuesta a la anemia con una 

mediana de duración de la respuesta de 20 meses; los factores predictivos de la 

respuesta a la anemia incluyeron MF después de la ET (83 vs. 37 %) y el nivel 

de ferritina sérica <55 mcg/L (89 vs. 38 %) En el estudio en particular 54, entre 

28 pacientes que eran dependientes de transfusiones al inicio del estudio, se 

documentó la resolución de las necesidades de transfusión en 13 (46%) 

pacientes y la respuesta duró una mediana de 20,3 meses.  

• El valor terapéutico de momelotinib en pacientes dependientes de transfusiones 

con MF se confirmó recientemente en un estudio de fase 3 de pacientes 

previamente expuestos a ruxolitinib aleatorizados a momelotinib o danazol (33) 

El mecanismo de acción del efecto eritropoyético de momelotinib se ha atribuido 

a la alteración inducida por fármacos en la producción de hepcidina, mediada 

por la inhibición del receptor de activina A tipo 1 (ACVR1). (32) 

MANEJO DE LA ANEMIA CON ESPLENOMEGLIA Y SINTOMAS 

• Entre los JAKi disponibles actualmente, la actividad contra las tres 

complicaciones principales en la MF, incluida la anemia, la esplenomegalia y los 

síntomas constitucionales, fue más evidente para el momelotinib, por lo que fue 

el fármaco de primera línea preferido de elección en el escenario particular. 

(33;34;35) 

• En general, los pacientes intolerantes al ruxolitinib, a diferencia de los resistentes 

al ruxolitinib, tienen más probabilidades de responder a un JAKi alternativo.  

• Teniendo en cuenta su valor en la mejoría de la anemia, es razonable considerar 

el momelotinib como el fármaco de primera línea de elección en pacientes que 

fracasan en el tratamiento con ruxolitinib. 

• Sin embargo, es posible que no se vea una respuesta robusta del bazo en tal 

escenario; en SIMPLIFY-2. (34), 156 pacientes con MF con respuesta subóptima 

o intolerancia al ruxolitinib fueron asignados al azar para recibir 200 mg de 

momelotinib una vez al día o BAT, que incluyó ruxolitinib en el 89% de los casos; 
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Se notificó una respuesta del volumen del bazo del ≥35% en solo el 7% de los 

grupos de momelotinib y el 6% de los grupos de MTD. 

INDICACIÓN DE MOMELOTINIB PARA MIELOFIBROSIS 

• El 25 de Enero de 2024, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) 

de la Agencia Europea del Medicamento (EMA), ha aprobado la autorización de 

comercialización de momelotinib para el tratamiento de la esplenomegalia o los 

síntomas relacionados con la enfermedad en pacientes adultos con anemia 

moderada a grave que padecen mielofibrosis primaria, mielofibrosis secundaria 

a policitemia vera o mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial y que no 

hayan sido tratados previamente con inhibidores de la Janus quinasa (JAK) o 

hayan sido tratados con ruxolitinib.  

• Adicionalmente, momelotinib ostenta la designación de medicamento huérfano, 

lo que subraya su valor dado que la EMA dictamina que, para la concesión de 

esta, se ha de evidenciar una falta de tratamientos que cubran satisfactoriamente 

las necesidades o razones basadas en datos que justifiquen un beneficio 

potencial significativo y respalden una ventaja relevante. 

• Momelotinib se debe administrar por vía oral diaria de 200 mg. en dosis única. 

(36) 

Poblaciones especiales  

▪ Pacientes de edad avanzada:  No se requiere un ajuste de dosis para 

pacientes de 65 años y mayores.  

▪ Insuficiencia renal No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con 

insuficiencia renal (>15 ml/min). Omjjara no ha sido estudiado en 

pacientes con enfermedad renal terminal.  

▪ Insuficiencia hepática No se recomienda un ajuste de dosis en los 

pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (ver sección 4.4). 

La dosis de inicio recomendada de Omjjara es de 150 mg una vez al día 

en pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-Pugh Clase C). 

• El tratamiento se debe mantener hasta la progresión de la enfermedad o 

toxicidad inaceptable. (36) 

• En este informe de posicionamiento revisaremos esta indicación que se ha 

basado tres estudios en fase III MOMENTUM, SIMPLIFY-1 y SIMPLIFY-2. 
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MOMELOTINIB  

• Momelotinib demuestra eficacia en la mejora integral de las tres manifestaciones 

clínicas de la MF en tres estudios fase III. 

• A diferencia de otros JAKi, momelotinib no solo actúa sobre la esplenomegalia y 

síntomas constitucionales, si no que, de manera diferencial, presenta además 

un claro y consistente beneficio clínico sobre la anemia y dependencia 

transfusional, manteniendo estables los niveles de plaquetas.  

• Esto es gracias a su mecanismo de acción dual, a través del cual y con una sola 

administración al día, tiene un efecto inhibitorio potente y selectivo del JAK1y 

JAK2, así como del ACVR1.  

• El programa clínico de momelotinib está compuesto de tres estudios pivotales 

fase III (MOMENTUM, SIMPLIFY-1 y SIMPLIFY-2) multicéntricos, aleatorizados, 

con diseño doble ciego, en pacientes adultos con mielofibrosis. 

 

 

 

 

• Estos estudios incluyeron a 725 pacientes adultos, con un largo periodo de 

seguimiento de hasta 12 años.  

• Los pacientes incluidos eran pacientes con MF, que no habían recibido 

inhibidores de JAK (SIMPLIFY-1) y pacientes que ya habían recibido ruxolitinib 

(MOMENTUM y SIMPLIFY-2). 
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RESUMEN ESTUDIOS  

 

 

MECANISMO DE ACCIÓN  

Momelotinib, gracias a su mecanismo de acción dual además de inhibir el JAK1 y JAK2, 

destaca por su potente inhibición de la vía ACVR1. (32) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• La inhibición de la señalización de JAK1 y JAK2 reduce los síntomas 

constitucionales y la esplenomegalia (mecanismo de acción de los JAKi 

convencionales) (32).  
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• Los niveles altos de hepcidina, proteína reguladora del metabolismo del hierro 

provocan la aparición y aumento de las citopenias. La inhibición de la vía ACVR1 

es responsable de la disminución en la producción de hepcidina y la mejora en 

el metabolismo del hierro y eritropoyesis. Por tanto, la inhibición selectiva que 

momelotinib aporta, resulta en un beneficio clínico sobre los niveles de 

hemoglobina además de sobre las manifestaciones hiperproliferativas.  

• Actualmente, no se conoce con certeza el mecanismo responsable del 

mantenimiento de los niveles de plaquetas, pero en recientes estudios se sugiere 

que la inhibición de la vía ACVR1 podría ser responsable de la reducción de la 

inflamación, y con ello, de la desinhibición general de la hematopoyesis, dando 

por primera vez respuesta al vacío terapéutico que los pacientes con MF y 

anemia y trombocitopenia experimentan. (37) 

RESPUESTA 

• Momelotinib proporciona una mejora integral de todas las variables principales 

de la MF en los tres ensayos fase III. 

 

Figuras. Respuestas de TI de la semana 24 y respuestas de bazo y síntomas de la 

semana 24 en el subgrupo basal sin TI 

 

 
TI independencia transfusional. 

 

• Adicionalmente, en el estudio longitudinal realizado por Mesa R. et al. se 

evidencia que la magnitud de la respuesta sintomática fue similar en ambos 

estudios SIMPLIFY, siendo incluso superior en el SIMPLIFY-2. (38) 

• Esto demuestra que momelotinib proporciona un sólido beneficio sintomático 

frente a ruxolitinib, independientemente de que el paciente haya recibido un 

inhibidor del JAK previo (SIMPLIFY-2) o no (SIMPLIFY-1).   

• Así como, los datos de seguimiento adicional del estudio MOMENTUM de SVR, 

TSS y la TI, en la semana 48, respaldan la eficacia ya reportada donde, además, 
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la mayoría de los pacientes mantuvieron su respuesta a MMB (72% para la 

respuesta a los síntomas, 76% para la respuesta esplénica y 88,2% para la 

respuesta a la IT). 

MEJORIA DE LA ANEMIA 

• Además del beneficio clínico ya comentado sobre la esplenomegalia y los 

síntomas, en las tres fases III, se evidencia que momelotinib logra un potente 

efecto inhibitorio sobre la vía ACVR1, que permite mejorar significativamente la 

anemia sin necesidad de añadir tratamientos de soporte. (31;38)  

• Los pacientes tratados con momelotinib, aumentaron significativamente los 

niveles medios de hemoglobina, incluidos los pacientes que cruzaron al 

tratamiento con momelotinib (cross-over) después de la semana 24, y se 

mantuvieron a lo largo del tiempo [Figura 2].  

 

Figura 2. Valores medios de hemoglobina en los tres estudios fase III (S1, S2, 

MOMENTUM) 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

DAN: danazol; MMB: momelotinib; 
MTD: Mejor Terapia Disponible; RUX: ruxolitinib; S1: SIMPLIFY-1; S2: SIMPLIFY-2. 

 

• Gracias a esto, momelotinib mejora significativamente la tasa de TI frente 

ruxolitinib (33,34,35). Incluso en pacientes previamente tratados con JAKi, que 

suelen presentar valores iniciales de anemia más acusados y una carga 

transfusional más acusada [Figura 3A], momelotinib demuestra una mejora en la 

tasa de IT significativa (33% vs 13%).  

• Existe una relación significativa entre el estado de la transfusión y la SG, lo que 

sugiere que, los pacientes que no alcanzan TI, tienen un riesgo de mortalidad 

más de 5 veces superior.  
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• Adicionalmente, momelotinib no exacerba la trombocitopenia a diferencia de 

otros JAKi convencionales, como ruxolitinib, con recuento medio de plaquetas 

comparable al valor inicial que se mantuvo durante todo el tratamiento [Figura 

3.B]. (33,34,35) 

 

Figura 3. Número de unidades de sangre recibidas/semana* (A) y valores medios 

de laboratorio a lo largo del tiempo según nivel de plaquetas (B) 

              

MMB Comparador: RUX  
DAN: danazol; MMB: momelotinib; RUX: ruxolitinib;. *En la semana 24, SIMPLIFY2 

 

 

• Todo ello, resulta en un alivio de la carga a nivel clínico, y a nivel de recursos, al 

eliminar la necesidad de tratamientos adicionales, las visitas frecuentes al 

hospital para recibir transfusiones de glóbulos rojos, reducción de la sobrecarga 

de hierro y control de la fatiga incapacitante y otros síntomas constitucionales 

que hacen que la calidad de vida de estos pacientes haya sido reportada como 

inferior.  

• Momelotinib, por tanto, ofrece un valor sustancial en pacientes con mielofibrosis 

y anemia que actualmente reciben un tratamiento subóptimo con ruxolitinib y ven 

comprometida la eficacia en el manejo de la enfermedad. 

SEGURIDAD 

• Momelotinib es un tratamiento seguro con una tolerabilidad similar frente a los 

JAKi convencionales.  (33,34,35). La mayoría de los eventos adversos (EAs) 

observados con momelotinib fueron de grado 1/2 y no empeoraron con la 

continuación del tratamiento, siendo los más comunes tos, diarrea y náuseas.  

• Entre los pacientes tratados con 200 mg diarios en el periodo de tratamiento 

aleatorizado de los ensayos clínicos (n = 448), las reacciones adversas más 

frecuentes fueron diarrea (23%), trombocitopenia (21%), náuseas (17%), cefalea 

(13%), mareos (13%), fatiga (12%), astenia (11%), dolor abdominal (11%) y tos 

A B 
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(10%). La reacción adversa grave más frecuente (≥ Grado 3) fue trombocitopenia 

(11%). 

• La reacción adversa más frecuente que dio lugar a interrupción del tratamiento 

fue trombocitopenia (2%).  

• La reacción adversa más frecuente que requirió una reducción de dosis y/o 

interrupción del tratamiento fue trombocitopenia (7%). 

• Los EAs grado 3 y 4 reportados en el SIMPLIFY 1 fueron, en más de un 5% de 

pacientes, anemia, trombocitopenia y neumonía, evidenciándose una menos 

tasa global de EAs grado 3/4 con momelotinib (35% vs 44%). [Figura 4] 

 

 

 

Figura 4. EAs grado 3 y grado 4 reportados para momelotinib y ruxolitinib* 

 

 

 

 

 

 

 

 
DAN: danazol; MMB: momelotinib; RUX: ruxolitinib;. *En la semana 24, SIMPLIFY2 

 

• Los datos de seguridad a largo plazo analizados de SIMPLIFY-1, SIMPLIFY-2, 

MOMENTUM y XAP (programa de acceso expandido de momelotinib), de forma 

integral, demostraron la ausencia de toxicidad tardía o acumulativa tras una 

exposición de 7 años al tratamiento. [Figura 4] (39,40,41) 

 

Figura 4. Efectos adversos (AEs) frecuentes y de relevancia clínica, todos los 

grados, reportados para momelotinib en los tres estudios fase III (S1, S2, 

MOMENTUM) 

 

 
AML: leucemia mieloide aguda; MACE: evento adverso cardiovascular mayor; NMSC: cáncer de piel no melanoma  
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• Adicionalmente, en este estudio se observa que, de los 725 pacientes tratados 

con momelotinib, el 12% permaneció en terapia durante ≥5 años y que la 

incidencia de la mayoría de las toxicidades, incluidas infecciones y EA 

hematológicos, disminuyó con el tiempo.  

• Gracias a este perfil de seguridad, no se necesitan ajustes de dosis en pacientes 

citopénicos por niveles de plaquetas o anemia.  

DISCUSION 

• El momelotinib es un fármaco prometedor para el tratamiento de la Mielofibrosis 

dentro de los JAKi, que puede reducir el tamaño del bazo y la carga de síntomas 

constitucionales, al tiempo que mejora los niveles de hemoglobina y la carga 

transfusional al dirigirse a ACVR1. 

• Los resultados publicados en los ensayos sugieren que el momelotinib puede 

desempeñar un importante papel en el tratamiento de los pacientes con MF con 

anemia. 

• Todavía no se ha establecido el tratamiento de la MF en pacientes que han 

interrumpido ruxolitinib, un evento que se asocia con una mediana de SG 

extremadamente baja de solo 11 a 15 meses. 

• Sin embargo, los datos del SIMPLIFY-2 del momelotinib en segunda línea está 

relacionado con una SG robusta ya que, los pacientes tratados previamente con 

ruxolitinib tuvieron una mediana de SG de 34,3 meses. 

• A la vista de los resultados de los 3 estudios pivotales MOMENTUM, SIMPLIFY-

1 y SIMPLIFY-2 momelotinib es el único capaz de mejorar los niveles de 

hemoglobina, lo que lo hace apropiado para los pacientes anémicos con MF en 

recién diagnosticados o previamente tratados. 

• Entre los JAKi disponibles actualmente, la actividad contra las tres 

manifestaciones clínicas principales en la MF, la anemia, la esplenomegalia y los 

síntomas constitucionales, fue más evidente para el momelotinib. 

 

POSICIONAMIENTO 

Así pues, en opinión de la SEHH, en relación con el MOMELOTINIB para el tratamiento 

de la Mielofibrosis:  

 

✓ Sería el fármaco de primera línea de elección en pacientes con anemia y 

esplenomegalia o síntomas. 

✓ Teniendo en cuenta su valor en la mejoría de la anemia y los datos de 

supervivencia del SYMPLIFY-2, es razonable considerar el momelotinib como el 

fármaco de elección en pacientes con anemia que fracasan en el tratamiento con 

ruxolitinib. 
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