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Momelotinib para tratamiento de la mielofibrosis en pacientes
adultos con esplenomegalia que padecen anemia de moderada
a grave

INTRODUCCION

La mielofibrosis (MF) es una neoplasia hematoldgica clonal, caracterizada por
fibrosis de la médula 6sea, esplenomegalia, anemia, y sintomas constitucionales
debilitantes como fatiga, pérdida de peso, prurito, sudoracién nocturna, fiebre, y
dolor 6seo, muscular, o abdominal. (1;2)

Es una neoplasia hematoldgica poco frecuente que afecta a pacientes con una
media de edad de 67 afios. En Espafia, con una poblacién 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 vy
aproximadamente 858 personas habrian desarrollado mielofibrosis en 2023
(incidencia de 0,5-1,5 por 100.000 personas/afio (10). Con un prondstico muy
adverso, lo que determina que el promedio de supervivencia de estos pacientes
sea de 6 anos (11) Esta patologia, clasificada como la neoplasia
mieloproliferativa (NMP) mas agresiva, es altamente debilitante y puede
evolucionar hacia leucemia mieloide aguda (LMA) en un 14-20% de los
pacientes. (12)

La MF puede ser idiopatica o primaria, o secundaria como resultado de la
progresion 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 acompana de la produccion de niveles
séricos elevados de multiples citoquinas inflamatorias y proangiogénicas, un
patron fibrético medular con varios grados fibrosis colagena, osteosclerosis y
angiogénesis, ademas de un patrén leucoeritroblastico en sangre periférica con
diversos grados de células progenitoras circulantes.

Al diagndstico, el paciente con MF suele presentar anemia, esplenomegalia y/o
hepatomegalia, trombocitopenia, una marcada leucocitosis, y un amplio espectro
de sintomas constitucionales debilitantes (4;5). La adquisicion 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
decision del momento éptimo para iniciar el tratamiento, y su continuacion
deberia individualizarse. Los pacientes con mielofibrosis presentan gran
variabilidad prondstica, tanto en términos de supervivencia global como de riesgo
de evolucion a leucemia mieloide aguda (LMA), la cual constituye la causa mas
comun de muerte. Estos pacientes suelen presentar una considerable carga
sintomatolégica que compromete enormemente su calidad de vida (2;4), un
hecho que, unido a la edad avanzada de la mayoria 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 eleccién 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 sintomas
y mejorar la calidad de vida. Actualmente, no existe un tratamiento con potencial
para inducir la remision a largo plazo de la enfermedad (7;8), aparte del
trasplante alogénico con células madre, siendo el resto de las opciones
terapéuticas (tratamiento farmacolégico, esplenectomia, y radioterapia), en su
mayoria, paliativas y con un beneficio en la supervivencia dudoso (9). Cabe
sefalar que debido a que la gran mayoria de los pacientes con MF son de edad
avanzada, muchos de ellos no son candidatos al trasplante. Por su parte, las
intervenciones quirdrgica y radiolégica para la esplenomegalia se asocian con
una morbilidad relacionada con el procedimiento significativa en mas de un 9%
de los casos, y con citopenias graves significativas, respectivamente. (1)

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

La falta de tratamientos curativos, junto a la heterogeneidad de las
manifestaciones clinicas y hematoldgicas de la MF determina, en gran medida,
el enfoque terapéutico de este tipo de paciente. Se trata de una eleccion que
deberia basarse en las necesidades clinicas 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 diagnéstico varian segun 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 diagndstico si bien
la mayoria terminaran por desarrollarla a lo largo de su enfermedad. En Espafia
se estima que hay aproximadamente 1.439 pacientes con MF y anemia.

Los efectos de la anemia crénica se han estudiado mejor en pacientes con SMD
que en pacientes con MF, aunque las conclusiones podrian ser en principio
extrapolables: deterioro significativo del estado funcional de los pacientes con
edad avanzada y peor pronéstico en aquellos que ademas asocian comorbilidad
cardiaca, ya que la anemia incrementa el gasto cardiaco, conduce a una
hipertrofia ventricular y empeora los sindromes coronarios. Varios estudios que
han evaluado la calidad de vida de pacientes con anemia crénica han concluido
que los pacientes con anemia significativa presentan también una reduccion
global en la calidad de vida en comparacion 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 prondsticos 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 afios (en los casos con anemia
severa y dependencia transfusional) y de 15 meses en los casos de
trombocitopenia severa. Ademas, existe una evolucién de la enfermedad a LMA
superior en los pacientes con anemia (6). El prondstico en estos casos es muy
adverso y la supervivencia escasa, siendo solo de 8 meses en pacientes de edad
avanzada y se ve aun mas reducida en los pacientes con anemia(C).

Las causas de la anemia en la MF son multiples e incluyen: reduccion 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 (disfuncién plaquetaria e
hipertension  portal), hemdlisis autoinmune, anemia dilucional por
hiperplasmemia y efectos de las mutaciones del MPL. (13;14) Sin olvidar la
toxicidad a farmacos 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
mas severas, y a veces, leucopenia. Esta clasificacion tiene importantes
implicaciones clinicas, desde el pronédstico (pacientes con fenotipo citopénico
tienden a tener peor pronédstico) hasta el tratamiento (la trombocitopenia y/o
anemia puede impedir el uso de varias terapias).

La transfusion de concentrados de hematies (CH), como en la mayor parte de
los escenarios clinicos donde se utiliza, no ha demostrado su eficacia en
ensayos clinicos aleatorizados. Sin embargo, su uso es estandar en pacientes
con MF y sindrome anémico y debe ser individualizado para cada paciente.

La transfusion 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 funcién de la calidad de vida percibida del paciente y de la existencia
o no de comorbilidad cardiaca, respiratoria, vascular periférica o neuroldgica, que
podria hacer necesario mantener una concentracion de Hb pretransfusional
proxima a 10 g/dL.

Tras la aparicion de la anemia la mayoria de los pacientes sufren una progresiva
disminucion de la concentracién de hemoglobina. Un adulto de peso medio sin
eritropoyesis efectiva suele requerir la transfusion de 4 a 6 unidades de CH
mensuales. (13)

La eficacia de los ESA parece limitarse al subgrupo de pacientes con mala
produccion endogena 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 pequenas series cuya
interpretacion esta dificultada por la heterogeneidad en la comunicacion de
resultados (distintos regimenes de ESA, a menudo en combinacion con otros
tratamientos). El analisis multivariante de las series publicadas mostré que los
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niveles basales bajos de eritropoyetina endégena (<125 U/L) se asociaban a una
respuesta favorable. (15;16)

En ausencia de esplenomegalia, el uso de ESA (eritropoyetina, darbopoetina)
podria ser una opcion razonable en pacientes con Hb <10 mg/dL y niveles de
eritropoyetina endoégenos menores de 125 U/L. En pacientes con anemia
sintomatica y esplenomegalia los IMID podria ser la opcion mas adecuada, ya
que hay datos que alertan del riesgo de aumento del tamafo 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 detecto
respuesta en el 40% (con un 30% de respuestas completas. Las respuestas
fueron observadas tanto en pacientes dependientes como en independientes de
transfusioén, pero solo en aquellos con niveles de eritropoyetina enddégenos
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 analisis de los 13 pacientes del COMFORT-II, con tratamiento con ESA,
se encontrd con que el tratamiento fue bien tolerado, con un perfil de seguridad
similar al de ruxolitinib sin combinar. Ademas, la combinacién no afecté a la
eficacia del ruxolitinib para reducir la esplenomegalia. (19)

Los efectos de los andrégenos (esteroides anabolizantes) sobre la eritropoyesis
se conocen desde hace mas de medio siglo. Los andrégenos serian los farmacos
de eleccion para el tratamiento de la anemia de la MF en caso de que el paciente
presente niveles adecuados de Epo enddgena y/o esplenomegalia acompanante
(>5 cm BRC) y/o fallo del tratamiento inicial con ESA. También podrian utilizarse
en primera linea en caso de que los requerimientos transfusionales sean
mayores de 2-3 U de CH mensuales. La tasa de respuesta esta en torno al 33%
(del 29% al 57% segun las series). (16;18)

Los farmacos inmunomoduladores, (talidomida, lenalidomida y pomalidomida),
antagonizan in vitro la angiogénesis y la expresion del TNF e IL-6, facilitando la
accioén de IL-2 y de IFN-y y aumentando la proliferacién y la actividad de linfocitos
T y NK. De todas formas, aun no se conoce de forma precisa su mecanismo de
accion 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
mejoria en los niveles de hemoglobina y consecucion de independencia
transfusional. (20;21;22)

TRATAMIENTO

La unica modalidad de tratamiento que actualmente es capaz de prolongar la
supervivencia o la posible curacién 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 regimenes 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 farmacolégico actual para la MFP tiene un alcance
principalmente paliativo y no se ha demostrado que modifique favorablemente la
evolucién natural de la enfermedad ni prolongue la supervivencia;
especificamente, no se ha demostrado que el tratamiento con inhibidores de
JAK2 (JAKi) en MF revierta la fibrosis de la médula 6sea o induzca remisiones
completas o parciales; en cambio, su valor se limita al alivio de los sintomas y a
la reduccion del tamano del bazo, aunque la introduccion reciente de JAKI (es
decir, momelotinib y pacritinib) también podria poseer un beneficio eritropoyético.
(26;27;28)

La imagen siguiente describe un algoritmo de tratamiento operativo que se basa
en la estratificacion del riesgo de acuerdo con MIPSSv2. No hay evidencia que
respalde el valor de la terapia farmacoldgica especifica en pacientes
asintomaticos con enfermedad de bajo riesgo (supervivencia estimada a 10
anos: 50 %) o muy bajo (supervivencia estimada a 10 afos: 86 %). (28)

Primary myelofibrosis: 2023 update on diagnosis, risk -stratification, and management

ional p ic scoring system, version 2.0. (MIPSSv2)
4points; unfavorable 3 points,
utations 3 points; one high risk mutation 2 points;
bsent 2 points;
inical risk factors: constitutional symptoms 2 points; severe anemia 2points; moderate anemia 1 point; 22% circulating blasts 1 point

Mutati
Karyotype: Veryhighrisk
M

Very high risk High Risk Intermediate risk Low risk Very low risk
29 points 5-8 points 3—4 points 1-2 points 0 points
10-yr survival <3% 10-yr survival 10% 10-yr survival 30% 10-yr survival 50% 10-yr survival 86%
eligible Symptomatic Asymptomatic
Individualized
approach
Investigational i st cail Preferred Observation
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investigational
" treatment
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her:
nesapy Othervize
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symptomatic 0 r 50 X 100U failures
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PN MamelcGnie? Pacritinib
First.line: Hydroxyurea
Androgens, Danazol, Prednisone
Thasdomide, Lenalidomide, ESAS Reazon forchange intreatners
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Momelotinib®, Pacritinb Ruxolitinib
(possibly lower doses)
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American J Hematol, Volume: 98, Issue: 5, Pages: 801 -821, First published: 21 January 2023, DOI: (10.1002/ajh.26857)
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Teniendo en cuanta las ultimas publicaciones el acercamiento terapéutico en
primera linea a la MF podria establecerse en base a los sintomas:

ESPLENOMEGALIA SIN ANEMIA

e En pacientes con MF con esplenomegalia sintomatica que no se acompana de
anemia, ruxolitinib ofrece una alternativa eficaz y también tiene la capacidad de
aliviar los sintomas constitucionales.

e La eleccion de ruxolitinib frente a otros JAKI, en pacientes que fracasan en el
tratamiento sin JAKi y que no estan anémicos, se basa en su perfil de toxicidad
comparativamente mejor.

TABLE 5 Efficacy and toxicity details for ruxolitinib, fedratinib, pacritinib, and momelotinib, in JAK inhibitor-naive patients with myelofibrosis

(see text for references).

Ruxolitinib Fedratinib Pacritinib Momelotinib

Myelofibrosis symptom-relevant targets JAK1/2 JAK2 JAK2 JAK1/2
ACRV1 ACRV1

FDA-approved indication IPS5* IPS5* DIPSS** Approval pending

High/intermediate High/Intermediate-2 High/Intermediate

risk risk risk
First-line and Second- First-line and Second-
line line for platelet

FDA-approved dose and schedule

20 mg twice-daily

400 mg twice-daily

count <50 x 10°/L
200 mg twice-daily

Approval pending

(Platelet count (Platelet count (Platelet count (Expected
>200 » 10°/L) 50 x 107/L) <50 x 107/L) 200 mg once-
15 mg twice-daily daily)
(Platelet count
150-200 * 10%/L)
Spleen volume reduction 235% 42%5% (COMFORT-1) 36% (JAKARTA-1) 19% (PERSIST-1) 27% (SIMPLIFY-1)
(radiographic) 29% (COMFORT-2)
29% (SIMPLIFY-1)
Spleen response by palpation 32% (Mayo study) 83% (Mayo study) Mot reported 47% (Mayo study)

Anemia response in transfusion-

dependent patients

Symptom response

30% (Mavyo study)

57% (Mavyo study)
46% (COMFORT-1)

10% (Mavyo study)

65% (Mayo study)
36% (JAKARTA-1)

25% (PERSIST-1)

19% (PERSIST-1)

51% (Mavyo study)

48% (Mayo study)
28% (SIMPLIFY-1)

42% (SIMPLIFY-1)
Adverse effects Anemia Anemia Gl symptoms Thrombocytopenia
Thrombocytopenia Thrombocytopenia (substantial) TLiver function
Withdrawal Gl symptoms Peripheral edema tests
syndrome TLiver function tests Pneumonia TAmylase/lipase
Opportunistic TAmylase/lipase Cardiac failure Peripheral
infections Wernicke's neuropathy
Poor response to encephalopathy First-dose effect
COVID vaccines (Rare event) (Dizziness,
Hypotension,

Flushing, Nausea)

Abbreviations: **DIPSS, dynamic international prognostic scoring system; *IPSS, international prognostic scoring system; SVR, spleen volume reduction.
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MANEJO DE LA ANEMIA EN AUSENCIA DE ESPLENOMEGALIA SINTOMATICA

Tal como ha quedado reflejado en la revision de la mielofibrosis y la anemia se
prefieren los farmacos no JAKi como tratamiento de primera linea para la anemia
asociada a la MF que no se acompana de esplenomegalia sintomatica o
sintomas constitucionales.

La informaciéon emergente sugiere la posibilidad de utilizar ciertos JAKi (es decir,
momelotinib y pacritinib), como tratamiento de segunda linea en pacientes
anémicos con MF que, por lo demas, no presentan una esplenomegalia
sintomatica o sintomas constitucionales. Se ha demostrado que el momelotinib
y el pacritinib manifiestan actividad eritropoyética, ademas de su efecto favorable
sobre la esplenomegalia y los sintomas 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 analisis actualizado recientemente de 72 pacientes de Mayo Clinic (29)
con MF que no habian recibido JAKi y estaban anémicos antes del tratamiento
con momelotinib,54 (el 44 % )experimentd una respuesta a la anemia con una
mediana de duracion 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
documentd la resolucion de las necesidades de transfusién en 13 (46%)
pacientes y la respuesta duré una mediana de 20,3 meses.

El valor terapéutico de momelotinib en pacientes dependientes de transfusiones
con MF se confirmdé recientemente en un estudio de fase 3 de pacientes
previamente expuestos a ruxolitinib aleatorizados a momelotinib o danazol (33)
El mecanismo de accion del efecto eritropoyético de momelotinib se ha atribuido
a la alteracion inducida por farmacos en la produccion de hepcidina, mediada
por la inhibicién del receptor de activina A tipo 1 (ACVR1). (32)

MANEJO DE LA ANEMIA CON ESPLENOMEGLIAY SINTOMAS

Entre los JAKi disponibles actualmente, la actividad contra las tres
complicaciones principales en la MF, incluida la anemia, la esplenomegalia y los
sintomas constitucionales, fue mas evidente para el momelotinib, por lo que fue
el farmaco de primera linea preferido de eleccion en el escenario particular.
(33;34;35)

En general, los pacientes intolerantes al ruxolitinib, a diferencia de los resistentes
al ruxolitinib, tienen mas probabilidades de responder a un JAKi alternativo.
Teniendo en cuenta su valor en la mejoria de la anemia, es razonable considerar
el momelotinib como el farmaco de primera linea de eleccidn 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 subdptima
o intolerancia al ruxolitinib fueron asignados al azar para recibir 200 mg de
momelotinib una vez al dia o BAT, que incluyd ruxolitinib en el 89% de los casos;
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Se notificd una respuesta del volumen del bazo del 235% en solo el 7% de los
grupos de momelotinib y el 6% de los grupos de MTD.

INDICACION 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 autorizacion de
comercializacion de momelotinib para el tratamiento de la esplenomegalia o los
sintomas 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 designacion de medicamento huérfano,
lo que subraya su valor dado que la EMA dictamina que, para la concesion 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 via oral diaria de 200 mg. en dosis Unica.
(36)

Poblaciones especiales

= Pacientes de edad avanzada: No se requiere un ajuste de dosis para
pacientes de 65 afios y mayores.

» |nsuficiencia 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.

» |nsuficiencia hepatica No se recomienda un ajuste de dosis en los
pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (ver seccién 4.4).
La dosis de inicio recomendada de Omijjara es de 150 mg una vez al dia
en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C).

El tratamiento se debe mantener hasta la progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. (36)

En este informe de posicionamiento revisaremos esta indicaciéon que se ha
basado tres estudios en fase Il MOMENTUM, SIMPLIFY-1 y SIMPLIFY-2.
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MOMELOTINIB

Momelotinib demuestra eficacia en la mejora integral de las tres manifestaciones
clinicas de la MF en tres estudios fase Il

A diferencia de otros JAKi, momelotinib no solo actliia sobre la esplenomegalia y
sintomas constitucionales, si no que, de manera diferencial, presenta ademas
un claro y consistente beneficio clinico sobre la anemia y dependencia
transfusional, manteniendo estables los niveles de plaquetas.

Esto es gracias a su mecanismo de accion dual, a través del cual y con una sola
administracion al dia, tiene un efecto inhibitorio potente y selectivo del JAK1y
JAK2, asi como del ACVR1.

El programa clinico de momelotinib estd compuesto de tres estudios pivotales
fase [l (MOMENTUM, SIMPLIFY-1y SIMPLIFY-2) multicéntricos, aleatorizados,
con disefio doble ciego, en pacientes adultos con mielofibrosis.

Ranaomized pnase Upen-lanel pnase

Previously treated Patients Momelotinib 200 mg once daily
with JAK inhibitor nN=195/195 Momelotinib
MOMENTUM Symptomatic (TSS 210) ] 200 mg once daily
NCT04173494 Anemic (Hb <10 g/dL) 2:1 randomization ! )
PLT >25x108/L JAK inhibitor taper/ Danazol 300 mg twice daily

washout 221 days
Reprinted from Gerds AT, f al. Lancat Hematol. 2023,10(8).e735-748. Copyright © 2023 Elsevier Lid.

Patients
No previous treatment niN=430/432

SIMPLIFY-1 with JAK inhibitor
(NCT01969538) PLT =50=108/L 1:1 randomization

Gupta V. et l. Fresented st the 25th Gongress of the European Hematology Association \irtusl Edition. Poster EP1103, Reprinted with permission by the suthar.

Momelotinib 200 mg once daily

Momelotinib
200 mg once daily

Ruxolitinib 20 mg twice daily
{or adjustad per prescribing
information)

Patients Momelotinib 200 mg once daily
Previously treated niN=156/156 ——
SIMPLIFY-2 with JAK inhibitor — 200m -
NCT02101268 No minimum PLT 2:1 randomization BAT g once daily
threshold No washout

(88.5% on ruxolitinib)
Gupta V, st al. Presented at the 25th Congress of the Europesn Hematology Asseciation Virtusl Edition. Paster EP1103. Reprinted with permission by the suthar.

Estos estudios incluyeron a 725 pacientes adultos, con un largo periodo de
seguimiento de hasta 12 anos.
Los pacientes incluidos eran pacientes con MF, que no habian recibido
inhibidores de JAK (SIMPLIFY-1) y pacientes que ya habian recibido ruxolitinib
(MOMENTUM y SIMPLIFY-2).

9/18



S Sociedad Espariola de
H H Hematologia y Hemoterapia

RESUMEN ESTUDIOS

COMPLETED COMPLETED COMPLETED Ongoing >12 Years
.
1 2 N 3
SIMPLIFY-1 SIMPLIFY-2 MOMENTUM XAP*
MYELOFIGRGSIS CLIMTAL TRiAL
Phase 3 Clinical Phase 3 Clinical Phase 3 Clinical Extended Access
Trial i Trial Program
Pivotal study in
- S . . . . . symptomatic and anemic patients Ongoing, with some
Patient X 3
o :uI::on JAK |nh|b|t0r:1a|ve patients Prior n.n(o\m(rllv\!; :r;;ted patients ) previously treateﬁ B patients receiving momelofinib
with an approved JAK inhibitor for >12 years
(N=195)
Best available therapy
Danazol

Comparator Ruxolitinib (88.5% ruxolitinib monotherapy
or combination)

Primary Splenic reduction 235% Splenic reduction 235% Difference in TSS response
Endpoint at week 24 at week 24 rate (250% reduction) at week 24
Key Notes on Crossover of ruxolitinib No washout prior to 21-day taper and Long-term, open-label study
Trial Design patients permitted after week randomization or crossover; washout period prior to of patients with MF previously
24, without washout or taper crossover permitted after week 24 randomization enrolled in momelotinib studies

MECANISMO DE ACCION

Momelotinib, gracias a su mecanismo de accion dual ademas de inhibir el JAK1y JAK2,
destaca por su potente inhibicion de la via ACVR1. (32)

g

¢ a
g I—(Momelotini@
) l
Anemia benefits
Lower ‘ — ‘
Hepcidin 4
Transf'usion Higher
Independence  Hemoglobin,

t
Higher Stimulation of bone
serum iron marrow erythropoiesis

Momelotinib (MMB) suppresses hepcidin expression (by inhibiting BMP&/ACVR1/SMAD

and IL-6/JAKISTAT3), leading to restoration of iron h tasis, stimulation of erythro-
poiesis, and therefore, a suite of marked anemia benefits in patients with myelofibrosis.

MMB is a prime candidate to durably address the critical unmet needs of patients with
myelofibrosis and moderate/severe anemia. MMB may receive regulatory approval soon.

e La inhibicion de la sefalizacion de JAK1 y JAK2 reduce los sintomas
constitucionales y la esplenomegalia (mecanismo de accidon de los JAKI

convencionales) (32).
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o Los niveles altos de hepcidina, proteina reguladora del metabolismo del hierro
provocan la aparicion y aumento de las citopenias. La inhibicién de la via ACVR1
es responsable de la disminucién en la produccion de hepcidina y la mejora en
el metabolismo del hierro y eritropoyesis. Por tanto, la inhibicion selectiva que
momelotinib aporta, resulta en un beneficio clinico sobre los niveles de
hemoglobina ademas de sobre las manifestaciones hiperproliferativas.

e Actualmente, no se conoce con certeza el mecanismo responsable del
mantenimiento de los niveles de plaquetas, pero en recientes estudios se sugiere
que la inhibicion de la via ACVR1 podria ser responsable de la reduccién de la
inflamacién, y con ello, de la desinhibicion general de la hematopoyesis, dando
por primera vez respuesta al vacio terapéutico que los pacientes con MF vy
anemia y trombocitopenia experimentan. (37)

RESPUESTA

¢ Momelotinib proporciona una mejora integral de todas las variables principales
de la MF en los tres ensayos fase lll.

Figuras. Respuestas de Tl de la semana 24 y respuestas de bazo y sintomas de la
semana 24 en el subgrupo basal sin Tl
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e Adicionalmente, en el estudio longitudinal realizado por Mesa R. et al. se
evidencia que la magnitud de la respuesta sintomatica fue similar en ambos
estudios SIMPLIFY, siendo incluso superior en el SIMPLIFY-2. (38)

e Esto demuestra que momelotinib proporciona un sélido beneficio sintomatico
frente a ruxolitinib, independientemente de que el paciente haya recibido un
inhibidor del JAK previo (SIMPLIFY-2) o no (SIMPLIFY-1).

e Asi como, los datos de seguimiento adicional del estudio MOMENTUM de SVR,
TSS ylaTl, en la semana 48, respaldan la eficacia ya reportada donde, ademas,
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la mayoria de los pacientes mantuvieron su respuesta a MMB (72% para la
respuesta a los sintomas, 76% para la respuesta esplénica y 88,2% para la
respuesta a la IT).

MEJORIA DE LA ANEMIA

Ademas del beneficio clinico ya comentado sobre la esplenomegalia y los
sintomas, en las tres fases lll, se evidencia que momelotinib logra un potente
efecto inhibitorio sobre la via ACVR1, que permite mejorar significativamente la
anemia sin necesidad de afadir 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 Ill (81, S2,

MOMENTUM)
12 4 Fase aleatorizada . Ensayo abierto
&7
o
o).
O
©
D
=
©
£
Q0
fe)
[S)
o '
= ¢
% 8 MOMENTUM St s2
o' MMB - MMB  -a MMB
» 1 DAN o+ RUX  -a- MTD
7 T L K T T T T T T T T T T
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Semanas
DAN: danazol; MMB: momelotinib;

MTD: Mejor Terapia Disponible; RUX: ruxolitinib; $1: SIMPLIFY-1; 82: SIMPLIFY-2.

Gracias a esto, momelotinib mejora significativamente la tasa de Tl frente
ruxolitinib (33,34,35). Incluso en pacientes previamente tratados con JAKI, que
suelen presentar valores iniciales de anemia mas acusados y una carga
transfusional mas acusada [Figura 3A], momelotinib demuestra una mejora en la
tasa de IT significativa (33% vs 13%).

Existe una relacion significativa entre el estado de la transfusién y la SG, lo que

sugiere que, los pacientes que no alcanzan TI, tienen un riesgo de mortalidad
mas 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. NUmero de unidades de sangre recibidas/semana* (A) y valores medios

de laboratorio a lo largo del tiempo segun nivel de plaquetas (B)
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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 clinico, y a nivel de recursos, al
eliminar la necesidad de tratamientos adicionales, las visitas frecuentes al
hospital para recibir transfusiones de glébulos rojos, reduccién de la sobrecarga
de hierro y control de la fatiga incapacitante y otros sintomas 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 subdptimo 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 mayoria de los eventos adversos (EAs)
observados con momelotinib fueron de grado 1/2 y no empeoraron con la
continuacién del tratamiento, siendo los mas comunes tos, diarrea y nauseas.

Entre los pacientes tratados con 200 mg diarios en el periodo de tratamiento
aleatorizado de los ensayos clinicos (n = 448), las reacciones adversas mas
frecuentes fueron diarrea (23%), trombocitopenia (21%), nauseas (17%), cefalea
(13%), mareos (13%), fatiga (12%), astenia (11%), dolor abdominal (11%) y tos
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(10%). La reaccion adversa grave mas frecuente (= Grado 3) fue trombocitopenia
(11%).

e La reaccion adversa mas frecuente que dio lugar a interrupcion del tratamiento
fue trombocitopenia (2%).

e La reaccién adversa mas frecuente que requirid una reduccion de dosis y/o
interrupcioén del tratamiento fue trombocitopenia (7%).

e Los EAs grado 3 y 4 reportados en el SIMPLIFY 1 fueron, en mas de un 5% de
pacientes, anemia, trombocitopenia y neumonia, evidenciandose 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*

MMB RUX

n=214 n=216
Any Grade 3 or 4 AE 34.6% 43.5%
Anema 61w 227%
Thrombocytopenia 7.0% 46%
Pneumonia 1.9% 1.9%

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

e 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 tardia o acumulativa tras una
exposicion de 7 afos al tratamiento. [Figura 4] (39,40,41)

Figura 4. Efectos adversos (AEs) frecuentes y de relevancia clinica, todos los
grados, reportados para momelotinib en los tres estudios fase Il (S1, S2,

MOMENTUM)
n% 24 weeks 25-48 weeks 49-96 weeks 97-144 weeks 145-192 weeks 193-240 weeks 241-288 weeks 2289 weeks
n=725 n=510 n=367 n=213 n=150 n=109 n=93 n=64
Any AE 663 (91.4) 371(72.7) 280(76.3) 159 (74.6) 99 (66.0) 60 (55.0) 51 (54.8) 20(31.3)
All infections 263 (36.3) 134 (26.3) 121(33.0) 64 (30.0) 38(25.3) 22(20.2) 20(21.5) 8(12.5)
Opportunistic infections 13(1.8) 7(1.4) 9(2.5) 8(3.8) 3(2.0) 0 4(4.3) 1(1.6)
Malignancies 38(5.2) 21(4.1) 23(6.3) 13(6.1) 12(8.0) 3(2.8) 7(7.5) 3(4.7)
AML/leukemic transformation 12(1.7) 1(0.2) 6(1.6) 1(0.5) 2(1.3) 0 0 0
NMSC 9(1.2) 14(2.7) 10(2.7) 5(2.3) 3(2.0) 1(0.9) 3(3.2) 3(4.7)
MACE 20(2.8) 9(1.8) 18(4.9) 8(3.8) 4(2.7) 1(0.9) 2(2.2) 1(1.6)
Thromboembolism 25(3.4) 12(2.4) 19(5.2) 8(3.8) 6(4.0) 2(1.8) 3(32) 2(3.)
Peripheral neuropathy 55(7.6) 28(5.5) 20(5.4) 13(6.1) 5(3.3) 3(2.8) 0 0

AE, adverse event; AML, acute myeloid leukemia; MACE, major adverse cardiovascular event; NMSC, nonmelanoma skin cancer.

AML: leucemia mieloide aguda; MACE: evento adverso cardiovascular mayor; NMSC: cancer de piel no melanoma
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Adicionalmente, en este estudio se observa que, de los 725 pacientes tratados
con momelotinib, el 12% permanecié en terapia durante 25 afios y que la
incidencia de la mayoria de las toxicidades, incluidas infecciones y EA
hematolégicos, disminuyd 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 farmaco prometedor para el tratamiento de la Mielofibrosis
dentro de los JAKI, que puede reducir el tamano del bazo y la carga de sintomas
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
desempefar un importante papel en el tratamiento de los pacientes con MF con
anemia.

Todavia 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 linea esta
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 unico 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 clinicas principales en la MF, la anemia, la esplenomegalia y los
sintomas constitucionales, fue mas evidente para el momelotinib.

POSICIONAMIENTO

Asi pues, en opinion de la SEHH, en relacién con el MOMELQOTINIB para el tratamiento
de la Mielofibrosis:

v

v

Seria el farmaco de primera linea de eleccion en pacientes con anemia y
esplenomegalia o sintomas.

Teniendo en cuenta su valor en la mejoria de la anemia y los datos de
supervivencia del SYMPLIFY-2, es razonable considerar el momelotinib como el
farmaco de eleccioén en pacientes con anemia que fracasan en el tratamiento con
ruxolitinib.
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