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1. IDENTIFICACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica de proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) por meio do FormRol. Trata
de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-efetividade e ao impacto
orcamentario do Momelotinibe, para o tratamento de mielofibrose de risco intermedidrio e alto,
incluindo mielofibrose primaria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pés-trombocitemia

essencial em adultos com anemia, visando avaliar sua incorporag¢ao, no Rol.

Quadro 1. Identificacdo da(s) proposta(s) de atualizacdo do rol analisada(s) no presente documento.

N2 da Unidade de
N2 de Protocolo P .
(PAR) Analise Técnica Proponente
(UAT)
2025.2.000289 176 GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA

2. CONTEXTUALIZACAO

Nao se aplica.

3. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo executivo.

TECNOLOGIA

Momelotinibe
INDICACAO

Mielofibrose de risco intermedidrio e alto, incluindo mielofibrose primaria, mielofibrose pds-
policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia essencial em adultos com anemia.
INTRODUCAO

A mielofibrose é uma neoplasia mieloproliferativa rara, cronica e progressiva, caracterizada por
desregulacdo da via JAK/STAT, que leva a fibrose medular, hematopoiese extramedular e
manifestacdes como anemia, trombocitopenia, esplenomegalia e sintomas constitucionais,
impactando a qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes. Pode ser primaria ou secundaria a
policitemia vera ou trombocitemia essencial, com risco de transforma¢do em leucemia mieloide
aguda. No Brasil, os dados epidemioldgicos sdo limitados, mas estudos apontam prevaléncia baixa
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e idade mediana ao diagndstico de cerca de 63 anos. Na saude suplementar, as opg¢des
terapéuticas incluem o transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas e o ruxolitinibe,
inibidor de JAK aprovado para casos de risco intermedidrio ou alto, sendo o tratamento
individualizado conforme caracteristicas clinicas e progndsticas.

PERGUNTA ESTRUTURADA

Proponente

Pareceristas

P (populagdo): Pacientes adultos com mielofibrose
de risco alto ou intermediario

| (intervengdo): Momelotinibe

C (comparadores): Tratamentos disponiveis para
mielofibrose no Brasil (ruxolitinibe e melhor
tratamento disponivel)

O (desfecho):

Redug¢ao do volume esplénico

Reducgdo de sintomas

Independéncia transfusional

Demanda transfusional

Eventos adversos graves e totais

S (desenhos de estudo):
randomizados e revisdes
metanalise

Ensaios clinicos
sistematicas com

P (populagdo): Pacientes adultos com
mielofibrose de risco intermediario e alto,
incluindo mielofibrose primaria, mielofibrose
pos-policitemia vera ou mielofibrose pds-
trombocitemia essencial, e anemia

| (interveng¢do): Momelotinibe

C (comparadores): Tratamentos disponiveis
para mielofibrose no Brasil (ruxolitinibe e
melhor tratamento disponivel - MTD)

O (desfecho):

Reducdo do volume esplénico

Redugado de sintomas

Independéncia transfusional

Demanda transfusional

Eventos adversos graves e totais

S (desenhos de estudos):

Ensaios clinicos randomizados e revisdes
sistematicas com metanalise

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANGCA

Proponente

Pareceristas

O momelotinibe apresentou perfil de seguranca
semelhante ao ruxolitinibe no SIMPLIFY-1, com
menor demanda transfusional ao longo do
tratamento, especialmente em pacientes com
anemia, enquanto o ruxolitinibe mostrou aumento
progressivo dessa demanda. No SIMPLIFY-2,
embora ndo tenha reduzido o volume esplénico
em comparac¢ao ao melhor tratamento disponivel,
o momelotinibe resultou em melhora expressiva
dos sintomas e maior independéncia transfusional,
além de melhores niveis de hemoglobina e
plaguetas. Eventos adversos foram frequentes,
porém sem novos sinais de seguranga.

Oito registros foram selecionados ao final da
triagem, os quais sdao referentes a quatro
estudos: dois ensaios clinicos randomizados
(ambos  também  selecionados  pelo
proponente) e duas revisGes sistematicas
com metandlise em rede (uma delas também
selecionada pelo proponente).

O momelotinibe apresentou eficacia
semelhante ao ruxolitinibe na reducdao do
volume esplénico em pacientes com
mielofibrose sem uso prévio de inibidores de
JAK (SIMPLIFY-1; 26,5% no bragco do
momelotinibe versus 29,0% no braco do
ruxolitinibe; diferenca de proporgao de nao
inferioridade de 0,09 1C95% 0,02 a 0,16;
p=0,011; ndo inferioridade alcangada),
embora tenha sido menos eficaz na melhora
dos sintomas (28,4% no braco do
momelotinibe versus 42,2% no brago do
ruxolitinibe; diferenca de proporcao de nao
inferioridade de 0,09 1C95% -0,08 a 0,08;
p=0,98; ndo inferioridade ndo alcancada).
Nesse estudo, mostrou melhor desempenho
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nos desfechos relacionados a transfusao,
com maiores taxas de independéncia e
menor demanda transfusional. Em pacientes
previamente expostos a inibidores de JAK
(SIMPLIFY-2), o momelotinibe ndo diferiu do
melhor tratamento disponivel na reduc¢do do
volume esplénico (7% no bragco do
momelotinibe versus 6% no bragco do MTD;
diferenga de proporg¢ao de 0,01 1C95% -0,09
a 0,10; p=0,90), mas foi superior na melhora
dos sintomas (50% em relacdo aos dados
basais: 26% no braco do momelotinibe
versus 6% no braco do melhor tratamento
disponivel; p=0,0006) e na taxa de
independéncia transfusional (43% no braco
do momelotinibe versus 21% no brago do
melhor tratamento disponivel; p=0,0012).
RevisOes sistematicas com metanalise em
rede corroboraram a auséncia de diferenca
entre momelotinibe e ruxolitinibe quanto a
reducdo do volume esplénico, além de
apontarem menor incidéncia de anemia com
momelotinibe; também indicaram maior
eficacia do momelotinibe em comparagdo ao
placebo e a melhor terapia disponivel, mas
menor eficacia que o ruxolitinibe na melhora
de sintomas. Em relacdo a seguranca, as
taxas de eventos adversos e eventos
adversos graves foram semelhantes entre
momelotinibe e ruxolitinibe no SIMPLIFY-1,
porém houve mais descontinuacbes por
eventos adversos com momelotinibe. Ja no
SIMPLIFY-2, o momelotinibe apresentou
maiores taxas de eventos adversos, eventos
adversos graves e descontinuagdes por
eventos adversos em comparagao ao melhor
tratamento disponivel.

AVALIACAO ECONOMICA

O proponente realizou um modelo de custo-minimiza¢do, com modelagem de Markov, onde foram
considerados apenas a diferenca de custos. Duas andlises foram realizadas considerando a
populacdo ndo exposta (andlise 1: momelotinibe versus ruxolitinibe) e exposta (analise 2:
momelotinibe versus melhor tratamento disponivel) anteriormente aos inibidores de JAK; ambas
na perspectiva da Saude Suplementar. Foram considerados os custos relacionados aos
medicamentos, tratamentos subsequentes, eventos adversos e transfusGes. Os dados foram
obtidos a partir dos dois ensaios clinicos (SIMPLIFY-1 e 2). As economias observadas nas analises
de caso base do proponente foram de RS 123.141,53 em relagdo ao ruxolitinibe (andlise 1) e de RS
700.153,14 (analise 2) em relagdo ao melhor tratamento disponivel. Os pareceristas entendem
gue para a populagdo ndo exposta anteriormente a inibidores de JAK, existe uma tendéncia do
custo total do momelotinibe ser semelhante ou um pouco inferior ao do ruxolitinibe. Para a
populacdo previamente exposta, os pareceristas entendem que adocado do critério apds a falha ao
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tratamento considerar o ruxolitinibe apenas para o brago do melhor tratamento disponivel pode
ter superestimado os resultados. Os pareceristas consideram que a adog¢ao da abordagem de
custo-minimizacdo é inadequada, pois entendem que uma analise de custo-efetividade seria mais
adequada, também baseada em modelo de Markov e que inclua tanto as diferengas de custo

qguanto de efetividade; sobretudo diante dos resultados apresentados.

IMPACTO ORCAMENTARIO

Proponente

Pareceristas

Duas analises foram realizadas considerando a
populacdo ndo exposta (anadlise 1: momelotinibe
versus ruxolitinibe) e exposta (anadlise 2:
momelotinibe  versus  melhor  tratamento
disponivel) anteriormente aos inibidores de JAK;
ambas na perspectiva da Saude Suplementar. O
numero de pacientes elegiveis foi estimado por
demanda epidemioldgica, sendo em média de 122
e 233 nas analises 1 e 2, respectivamente; as taxas
de difusdo para o momelotinibe variou de 10% a
50% ao longo dos cinco anos. Os custos foram
provenientes do modelo econdmico. O
proponente estimou uma economia acumulada
em cinco ano em ambas as andlises, sendo de 15
milhdes na anadlise 1 (3 milhdes/ano em média) e
de 68 milhdes na andlise 2 (13 milhdes/ano em
média).

Em relacdo aos resultados, observa-se que,
para a populacdo ndo exposta anteriormente
a inibidores de JAK, os resultados dos
pareceristas e proponente foram
convergentes. Isto é, existe uma economia
em potencial em virtude do custo do
tratamento com  momelotinibe  ser
préximo/inferior ao do ruxolitinibe, além de
uma menor necessidade de transfusGes
(resultado da andlise dos pareceristas de
uma econOmica média de até 5,8
milhdes/ano).

Entretanto, no comparativo das andlises do
proponente e pareceristas para a populagdo
exposta anteriormente, observou-se
resultados em dire¢des opostas,
possivelmente em razdo do custo com o
tratamento subsequente considerado pelo
proponente, estando esse associado a
limitagdes (resultado da andlise dos
pareceristas de um incremento médio de até
3,9 milh&es/ano).

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Proponente

Pareceristas

O National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), Canada’s Drug Agency (CDA-AMC),
Institute for Quality and Efficiency in Health Care
(IQWIG), e Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) possuem parecer favoravel ao

O National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Canada’s Drug Agency
(CDA-AMC), Institute for Quality and
Efficiency in Health Care (IQWIG),
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

uso do medicamento. (PBAC), Scottish Medicines Consortium
(SMC) e Haute Autorité de Santé (HAS)
possuem parecer favoravel ao uso do

medicamento.

CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do momelotinibe para tratamento
de adultos com mielofibrose de risco intermediario e alto e anemia é baseada em ensaios clinicos
randomizados, com certeza da evidéncia para os reducdo do volume esplénico, reducdo de
sintomas, independéncia transfusional, demanda transfusional, e eventos adversos graves e totais,
variando de moderada a alta. O momelotinibe apresentou eficacia semelhante ao ruxolitinibe na
reducdo do volume esplénico em pacientes com mielofibrose sem uso prévio de inibidores de JAK
(SIMPLIFY-1), embora tenha sido menos eficaz na melhora dos sintomas. Nesse estudo, mostrou
melhor desempenho nos desfechos relacionados a transfusdao, com maiores taxas de
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independéncia e menor demanda transfusional. Em pacientes previamente expostos a inibidores
de JAK (SIMPLIFY-2), o momelotinibe ndo diferiu do melhor tratamento disponivel na reduc¢do do
volume esplénico, mas foi superior na melhora dos sintomas e na taxa de independéncia
transfusional.

O estudo de custo-minimizagdo mostrou uma economia com o uso de momelotinibe em
comparac¢do com ruxolitinibe e melhor tratamento padrdo de RS 123.141,53 e RS 700.153,14,
respectivamente para a populacdo sem e com exposicao prévia a inibidores de JAK, considerando
a perspectiva da saude suplementar. Para a populagdo previamente exposta, os pareceristas
entendem que adoc¢do do critério apds a falha ao tratamento considerar o ruxolitinibe apenas para
o braco do melhor tratamento disponivel pode ter superestimado os resultados.

Na andlise do proponente, o impacto orcamentdrio incremental com o cendario projetado
considerando a disponibilizacgdo do momelotinibe respectivamente para a populagdo sem e com
exposicdo prévia a inibidores de JAK de RS 15 e 68 milhdes em comparagdo com o cendrio atual,
em um horizonte temporal de cinco anos, correspondente a uma economia média anual de 3 e 13
milhdes para uma populagao elegivel de 122 e 233 pessoas, em média, ao ano.

Para a populagdo ndo exposta anteriormente a inibidores de JAK, os resultados dos pareceristas e
proponente foram convergentes. Para a populagdo anteriormente exposta, observou-se
resultados em dire¢des opostas, possivelmente em razao do custo com o tratamento subsequente
considerado pelo proponente, estando esse associado a limitagcdes (resultado da andlise dos
pareceristas de um incremento médio de até 3,9 milhdes/ano).
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Quadro 3. Participacdo social e recomendagdes preliminar e final.

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE — DISCUSSAO PRELIMINAR

Informar nimero e data da primeira reunido da Cosaude.

Comentar, resumidamente, sobre as apresentacdes realizadas (ANS, proponente, contrapontos e
outras).

Apontar eventuais criticas e comentarios relevantes relacionados a tecnologia, a condi¢do de
salide e ao Relatério de Analise Critica (RAC).

Tais informacgdes poderao ser retiradas do Relatdrio da Reunido e da gravagdo disponivel no
YouTube.

RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA ANS

Informar nimero e data da reunido da DICOL.
Informar a recomendacao preliminar referente a tecnologia, incluindo a motivacao.

Tais informacgdes poderdo ser retiradas do Processo SEl e da gravacao da reunido da DICOL
disponivel no YouTube.

CONSULTA PUBLICA

Informar nimero e data da Consulta Publica.

Apresentar resumo da andlise quantitativa: n2 contribui¢des por tipo de opinido e quantidade de
contribuigdes por perfil do contribuinte (dois maiores %) e o resumo dos principais argumentos
favordveis e desfavoraveis a incorporagdo conforme RCP.

Apresentar resumo da analise qualitativa: resumo das principais contribuicGes de teor técnico-
cientifico.

Indicar se estas contribuicdes direcionaram ou ndo modificagcdes na recomendacao final.

Tais informacgdes poderdo ser retiradas do Relatdrio de Consulta Publica e da gravagdo disponivel
no YouTube da reunido de apresentacdao do RCP na Cosaude.

AUDIENCIA PUBLICA

Informar nimero e data da Audiéncia Publica.
Apresentar resumo dos principais argumentos discutidos na Audiéncia Publica.

Tais informagdes poderdo ser retiradas da gravacgdo disponivel no YouTube.

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE — DISCUSSAO FINAL

Informar nimero e data da reunido da Cosaude referente a tecnologia.

Comentar, resumidamente, sobre a apresentacao do Relatério de Consulta Publica (RCP) pela
ANS.

Apontar eventuais criticas e comentarios relevantes relacionadas a tecnologia, a condi¢do de
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saude e ao RCP.

Tais informacdes poderao ser retiradas do Relatdrio da Reunido e da gravacao disponivel no
YouTube.

RECOMENDAGAO FINAL DA ANS

Informar nimero e data da reunido da DICOL.
Informar a recomendacao final referente a tecnologia, incluindo a motivagao.

Tais informacgdes poderao ser retiradas do Processo SEl e da gravacdo da reunido da DICOL
disponivel no YouTube.

4. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSIVEL

Quadro 4. Resumo em linguagem acessivel (250 palavras).

Por que este relatdrio foi feito?

Este relatdrio de analise critica foi feito para avaliar os beneficios, riscos e custos do momelotinibe
no tratamento de mielofibrose de risco intermediario e alto, incluindo mielofibrose primaria,
mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pés-trombocitemia essencial em adultos com
anemia.

O que é mielofibrose de risco intermediario e alto, incluindo mielofibrose primaria, mielofibrose
poés-policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia essencial e como ela é tratada?

A mielofibrose é uma doencga rara que afeta a medula éssea, fazendo com que a medula dssea
produza células sanguineas de forma desorganizada e crie cicatrizes (fibrose), prejudicando a
producdo normal das células do sangue.

Existem trés principais formas:

Mielofibrose primaria: surge sozinha, sem outra doenca do sangue antes.

Mielofibrose pés-policitemia vera: aparece em pessoas que antes tinham policitemia vera (um tipo
de cancer que causa excesso de todos os tipos de células sanguineas).

Mielofibrose pds-trombocitemia essencial: aparece em pessoas que antes tinham trombocitemia
essencial (um tipo de cancer que resulta no excesso de producao de plaquetas).

Quando a doenca é classificada como de risco intermedidrio ou alto, significa que ha maior chance
de complicacbes graves, como aumento do baco, anemia intensa, infeccdes, sangramentos e até
transformagdo em leucemia (um tipo de cancer do sangue).

O tratamento pode envolver transplante de medula éssea, medicamentos especificos chamados
inibidores de JAK e cuidados de suporte.

Como este relatorio foi feito?

Este relatério envolveu a busca e a avaliagdo de evidéncias cientificas sobre o efeito do
momelotinibe para pacientes com mielofibrose de risco intermediario e alto e anemia, bem como a
avaliacdo dos custos deste medicamento e o impacto nos planos de saude, caso ele seja
disponibilizado.

Quais foram os principais resultados encontrados?

Os estudos mostraram que o momelotinibe tem eficacia parecida com a do ruxolitinibe ou melhor
tratamento disponivel para reduzir o tamanho do baco. Ele também se destacou por reduzir a
necessidade de transfusdes de sangue, especialmente em pacientes com anemia, trazendo melhora
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dos niveis de hemoglobina. Em termos de seguranca, os efeitos adversos foram semelhantes aos ja
conhecidos para esse tipo de tratamento.

Do ponto de vista econdmico, analises sugerem que o momelotinibe pode ser uma opg¢do com custo
semelhante ao ruxolitinioe ou ao melhor tratamento disponivel, dependendo do cendrio
considerado. As estimativas indicam potencial de economia para o sistema de salde,
principalmente pela menor necessidade de transfusGes. No entanto, os resultados sobre impacto
orcamentario variam de acordo com a populacdo estudada, para pacientes previamente expostos,
os resultados sdo menos consistentes e podem estar superestimados.

5. CONDICAO CLiNICA

A mielofibrose é uma doenga incapacitante, caracterizada por significativo aumento de
morbimortalidade, abrangendo manifestacbes clinicas como sintomas constitucionais,
esplenomegalia e citopenias, com destaque para a anemia, que impactam diretamente na qualidade

de vida relacionada a satide (QVRS) dos pacientes?.

[Texto adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 20252000289 _PTC - Revisdo Sistematica, pagina 18].

Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A mielofibrose é uma neoplasia rara da medula dssea, caracterizada pela desregulagao da via
Janus kinase/ Signal transducer and activator of trancription (JAK/STAT). Esta desregulacdo é devida a
ativagao constitutiva de componentes da via JAK-STAT que resulta numa mieloproliferagdo patoldgica
e agrupamento de megacariécitos na medula éssea, sendo iniciada com um processo de infiltragao de
neutrofilos no local?. Isso leva a producdo excessiva de mediadores inflamatdrios, como interleucinas,
gue propicia o estabelecimento de um ambiente pré-inflamatério na medula éssea, estimulando a
fibrose e a angiogénese?. Como resultado, células-tronco hematopoiéticas migram da medula dssea
para o bago e o figado causando uma inflamagao hematopoiética extramedular responsavel pelas
manifestagdes clinicas da doenga3. As citocinas inflamatdrias sistémicas alteram o ambiente medular
fisioldgico levando a diminuicdo da eritropoiese, fibrose progressiva da medula éssea, esplenomegalia,

citopenias (principalmente anemia e trombocitopenia) e sintomas constitucionais*.

A mielofibrose é classificada como uma neoplasia mieloproliferativa (NMP) Philadelphia
negativo, uma vez que ndo apresenta o cromossomo Philadelphia (Ph), sendo considerada uma doencga
crbnica e progressiva®. Devido a heterogeneidade das NMPs, a mielofibrose pode se apresentar como

mielofibrose primaria (MFP), ou secundaria a trombocitemia essencial (TE; MF pds-TE) ou policitemia
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vera (PV; MF pds-PV)é. MFP é a forma mais agressiva de mielofibrose e pode progredir para leucemia
mieloide aguda (LMA)?. O risco de progressdo em 10 anos para LMA para pacientes com MFP varia de

10% a 20%’.

Caracterizada por fibrose da medula 6ssea, esplenomegalia, e anemia
Mielofibrose primaria com dacridcitos

(MFP)

Pacientes podem apresentar fadiga, perda de peso, febre e sudorese
noturna

- Caracterizada primariamente por aumento na contagem de

S 3 0 eritrécitos®
Policitemia Vera

P\, . : .
[PV) - Pacientes podem apresentar cefaleia, prurido, fraqueza,
coagulopatia e/ou eventos tromboembdlicos e outros sintomas

Caracterizada primariamente por aumento na contagem de plaquetas

NMPs Ph-Negativas

Trombocitemia essencial : - T
- Pacientes podem apresentar sintomas como alteragoes visuais,

cefaleia, esplenomegalia, coagulopatia e/ou eventos
tromboembalicos

(TE)

Figura 1. Caracteristicas da MFP, PV e TE.

Notas: *Também podem ser observados aumentos nos leucdécitos e plaquetas; Ph: Cromossomo Philadelphia;
MPFP: mielofibrose primaria; PV: policitemia vera; TE: trombocitemia essencial.
Fonte: Documento submetido pelo PROPONENTE — 20252000289 _PTC - Revisao Sistematica, pagina24

Aproximadamente 30% dos pacientes sdo assintomadticos no momento do diagndstico,
entretanto, conforme a doenca progride, todos os pacientes eventualmente se tornarao sintomaticos
em algum momento®. Anemia, trombocitopenia, esplenomegalia e sintomas constitucionais (sudorese
noturna, febre, prurido, dor éssea, fadiga, perda de peso nao intencional e eventual caquexia) sdo as

principais manifestacdes clinicas na mielofibrose “.
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Q Sintomas

Perda constitucionais
O o iy \ /
@ Dor abdominal, saciedade

Suores
noturnos
apos pequenas refeigbes
Febre
o2
’* I
..
[ J

Anemia e Fibrose da ;

trombocitopenia medula éssea
** . Dor ossea
’** {11 ~E ou articular

Fadiga relacionada
a anemia

Figura 2. Manifestacdes clinicas da mielofibrose.
Fonte: Documento submetido pelo PROPONENTE —20252000289_PTC - Revisdo Sistemdtica, pagina30.

Ha uma grande variedade de complicagcdes associadas a mielofibrose, incluindo um risco
aumentado de infeccdo, trombose, infarto esplénico, complicacGes cardiovasculares e hipertensao
portal®='°>, Um estudo retrospectivo e observacional que incluiu 1.191 pacientes observou que as cinco
complicagdes mais comuns nos pacientes com mielofibrose eram anemia (71%), hipertensao (66%),

doenca cardiaca (57%), dislipidemia (56%) e doenca do trato urinario (52%)%.

Pacientes com mielofibrose apresentam risco aumentado de mortalidade em comparacgao a
populacdo geral®. De acordo com um grande estudo multicéntrico que investigou pacientes recém-
diagnosticados com mielofibrose (N = 1.131), a sobrevida global mediana desde o diagnéstico foi de
seis anos'’. Todos os graus de anemia impactam significativamente na sobrevida global (anemia severa
[Hb: 6,7 a 7,9 g/dL]: 2,1 anos; anemia moderada [Hb: 8 a 10 g/dL]: 3,5 anos; anemia leve [Hb: 10 g/dL]:

4,9 anos) quando comparado a pacientes com mielofibrose sem anemia (6 anos)5.

Aproximadamente 40% dos pacientes com MFP se apresentam anémicos no momento do
diagnodstico, e quase a totalidade dos pacientes eventualmente apresentardo anemia durante a

evolugdo natural da doenga. Além disso, dentro de um ano apds o diagndstico, aproximadamente 50%
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dos pacientes com mielofibrose necessitardo de transfusdes de concentrado de hemacias (CH) e,

eventualmente, quase todos apresentardo dependéncia transfusional (DT)%.

A etiologia da anemia é multifatorial, determinada pela fibrose da medula dssea, pelos efeitos
diretos da inflamacdo no microambiente da medula éssea, esplenomegalia, sequestro esplénico,
aumento dos niveis de hepcidina, assim como uma anemia decorrente do tratamento mielossupressor
indicado para aliviar os sintomas constitucionais e esplenomegalia, dentre outras causas. Sintomas
relacionados a anemia, como fadiga, contribuem ainda mais para o perfil de sintomas apresentados
pelos pacientes com mielofibrose. Pacientes com anemia podem necessitar de transfusdes de CH, que

estdo associadas a complicacbes potenciais adicionais, incluindo um maior risco de mortalidade?.

A anemia e a dependéncia transfusional associadas constituem um dos principais fatores
progndsticos adversos na mielofibrose e sdo relacionados com uma pior sobrevida global, aumento da
probabilidade de transformacdo para leucemia mieloide aguda e baixa QVRS’. Para pacientes com
mielofibrose que apresentam anemia severa e aqueles com DT, o risco de morte é substancialmente
maior do que o risco de morte em pacientes com anemia moderada. A anemia esta correlacionada
com doenca progressiva em pacientes com mielofibrose e é uma das complicagdes mais importantes

a serem abordadas®.

Por ser uma doenga rara, as publica¢Ges e registros relatando a epidemiologia da mielofibrose
sdo limitadas?®. Além da falta de dados epidemioldgicos, observa-se uma grande variacdo nas
estimativas de incidéncia e prevaléncia devido a falta de padronizacdo de termo para mielofibrose e
diferencas na codificacdo, em conjunto com limita¢Ges relacionadas aos dados de registro, como por
exemplo dados faltantes. As maiores taxas publicadas e reportadas de incidéncia concentram-se na
América do Norte, Europa e Asia-Pacifico. As taxas de incidéncia de mielofibrose na Europa variaram
de 0,1 a1 por 100.000 por ano de 2000 a 20122%. O nimero de pessoas que viviam com qualquer forma
de mielofibrose entre 2008 e 2010 nos EUA era de aproximadamente dois a trés por 100.000 pessoas,
e 1 por 100.000 pessoas em relacdo a MFP. Para a mielofibrose secundaria a NMP prévia, a incidéncia
anual ajustada a idade foi de 0,16 por 100.000 pessoas para mielofibrose pés-PV e 0,28 por 100.000

pessoas para mielofibrose pds TE?2.

No Brasil, a informacdo sobre a prevaléncia de mielofibrose é escassa, mas um estudo
realizado em um hospital do Distrito Federal estimou uma prevaléncia de 0,69 casos por 100.000
pacientes?3. Um outro estudo retrospectivo e prospectivo conduzido em 5 centros no Brasil com dados

coletados do prontudrio e incluidos em ficha eletronica na plataforma REDCap envolvendo 201
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pacientes com neoplasias mieloproliferativas mostrou uma mediana de idade ao diagndstico igual a
63 anos (intervalo entre quartis: 51 a 72), com a mielofibrose sendo a mais comum (40,2%), incluindo

a mielofibrose primaria, secundaria e pré-fibrética?.

A mielofibrose esta associada a um impacto econémico significativo. A heterogeneidade das
manifestacdes clinicas apresenta um panorama de tratamento desafiador para pacientes com
mielofibrose, pois cada manifestacdo clinica pode exigir diferentes vias de tratamento e manejo.
Comorbidades comuns associadas, e as complicagdes relacionadas ao tratamento, em pacientes com
mielofibrose incluem anemia e DT, que estdo ambos associados a uma elevada sobrecarga econémica
devido aos elevados custos de tratamento, uso da infraestrutura de saude, e perdas de produtividade
no trabalho. Dentre os inibidores de JAK aprovados atualmente no Brasil, o ruxolitinibe (RUX) que é
considerado como terapia padrdo de tratamento para mielofibrose, ndo age especificamente sobre a
anemia associada a mielofibrose e pode potencialmente exacerbar a mesma. Assim, a sobrecarga no
uso da infraestrutura de saude devido a anemia permanece um dilema persistente. Pacientes que tém
necessidade transfusional (NT) e DT necessitam de maior uso de recursos do que os pacientes com
independéncia transfusional, aumentando a sobrecarga econémica para os pacientes com essa

complicagdo®®.

[Texto adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 20252000289_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 18 a 34].

Tratamento recomendado

Atualmente, o transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas (TCTH) é o Unico
tratamento potencialmente curativo disponivel para mielofibrose, no entanto, questdes relacionadas
a performance do paciente e as altas taxas de morbidade e mortalidade associadas tornam muitos
pacientes inelegiveis para tal tratamento®. Um estudo retrospectivo de mundo real incluindo 200
pacientes com mielofibrose no Reino Unido (estudo REALISM) revelou que apenas 5% dos pacientes

foram submetidos ao TCTH?®.

Os inibidores de JAK sdo o tratamento farmacoldgico padrdo da mielofibrose, tendo sido
desenvolvidos para atingir alvos relacionados com a fisiopatologia associada a mielofibrose através da

via JAK-STAT?.

A inibicdo de JAK é a principal opcao de tratamento farmacolédgico para pacientes com

mielofibrose. Alguns dos inibidores de JAK incluem ruxolitinibe (RUX), fedratinibe (FED) e pacritinibe
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(PAB) (os dois ultimos apenas aprovados nos EUA). Apesar dos beneficios relacionados ao tratamento
com inibidores de JAK aprovados, ainda existe uma necessidade nao atendida de novas opgdes de
tratamento que abordem de forma abrangente a anemia, sintomas constitucionais e esplenomegalia
associada a mielofibrose. Trombocitopenia e anemia, que podem limitar a dose utilizada do
medicamento, podem se desenvolver ou piorar durante o periodo de tratamento com RUX ou FED,
potencialmente levando a reducdes de dose e/ou necessidade de transfusdes. Dosagem e/ou
intervalos de dosagem comprometidos podem limitar efeitos do tratamento na esplenomegalia e nos
sintomas relacionados a doenca. Intolerancia a medicamentos, incluindo agravamento da anemia e/ou

trombocitopenia, podem resultar em altas taxas de descontinuacdo dentro do primeiro ano de uso?’.

Outros tratamentos para mielofibrose sao direcionados aos sintomas especificos apresentados
pelos pacientes que requerem manejo. A extensdo e o tipo de tratamento de suporte dependerdo das
caracteristicas clinicas e da sua gravidade. O manejo adequado pode retardar a progressao e prevenir
o agravamento da mielofibrose. Foi demonstrado que os pacientes podem observar estabilidade ou
regressao de seus sintomas com o tratamento. Dessa forma, a intervengdo precoce provavelmente é

a estratégia ideal para retardar a progressdo da doenca e aprimorar os resultados sobre os sintomas?2.

Um tratamento eficaz para pacientes com mielofibrose, deve ser individualizado e adaptado
as necessidades do paciente. O tratamento deve considerar a idade, comorbidades, perfil de sintomas,
manifestacdes da doencga, categoria de risco prognodstico, status de performance (e.g. Eastern
Cooperative Oncology Group [ECOG]) e preferéncia de tratamento. Avaliagdo das respostas individuais
dos pacientes, além da intolerancia e toxicidade relacionados aos medicamentos, também devem ser

incorporados ao processo de tomada de decisdo®.

Atualmente, existem opg¢des limitadas de tratamento eficaz para a anemia, uma caracteristica
clinica proeminente nos pacientes com mielofibrose. As op¢Ges atuais de tratamento para pacientes
com mielofibrose e anemia incluem terapias de suporte, que apresentam beneficios clinicos discretos
e temporarios. Além disso, os préprios inibidores da JAK podem exacerbar a anemia. Pacientes com
anemia podem necessitar de transfusdes de CH que demonstraram ter um efeito deletério sobre a

QVRS dos pacientes 3.

[Texto adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 20252000289_PTC - Revisao Sistematica, pagina 34 a 36].

As seguintes tecnologias estdo disponiveis no Rol da ANS para o tratamento da mielofibrose 3':
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e Ruxolitinibe: para pacientes com mielofibrose de risco intermedidrio ou alto, incluindo
mielofibrose primaria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia
essencial.

e Transplante alogénico de medula dssea para os casos em que o receptor e o doador sdo
consanguineos, que podem ser realizados com ou sem mieloablacdo: para pacientes com

mielofibrose primaria em fase evolutiva e mielofibrose primaria em fase evolutiva.

6. TECNOLOGIA

Fluxograma da linha de cuidado

O PROPONENTE apresentou o fluxograma da linha de cuidado atual de tratamento para
pessoas com mielofibrose de risco intermedidrio e alto, e fluxograma com a inclusdo do
MOMELOTINIBE em monoterapia sem e com exposicdo prévia ao RUX como opgdo terapéutica no
documento submetido 20252000289 Fluxogramas da linha de cuidado - manejo clinico da doenca -

condicdo de saude, paginas 1 e 2.

Fluxograma Cenario Atual:

Diagnéstico de miglofibrose com
risco intermediario e alto

Ruxolitinibe Possui Perdeu Elegivela TCTH Possui Ruxolitinibe
anemia? resposta? (Critério MIPSS) anemia?

Ruxolitinibe Ruxolitinibe

Perdeu
resposta?

Perdeu
resposta?

Possui
anemia?

Possui
anemia?

Figura 3. Fluxograma da linha do cuidado atual apresentado pelo proponente.

Nota: MTD: melhor tratamento disponivel; TCTH: transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas.
Fonte: Relatério do proponente.
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Fluxograma Cenario Proposto:

Diagnéstico de mielofibrose com
risco intermedidrio e alto

Ruxolitinibe

anemia? resposta? (Critério MIPSS) anemia?
Momelotinibe

Possui Perdeu Elegivel a TCTH Possui -

Momelotinibe

Ruxolitinibe

Ruxolitinibe Ruxolitinibe

Perdeu Perdeu
resposta? resposta?

Possui Possui
anemia? anemia?

Sim

Figura 4. Fluxograma da linha do cuidado proposta apresentado pelo proponente.

Nota: MTD: melhor tratamento disponivel; TCTH: transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas.
Fonte: Relatério proponente.

Descri¢ao

O momelotinibe (MMB) é um inibidor oral seletivo da JAK1, JAK2 e do receptor de activina A
do tipo 1 (ACVR1) que demonstrou beneficios em sintomas constitucionais, volume esplénico e anemia
em pacientes com mielofibrose. Em 10 de margo de 2025, a ANVISA aprovou o registro do
medicamento OJJAARA (momelotinibe) para o tratamento de mielofibrose de risco intermediario e
alto, incluindo mielofibrose primaria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose péds-
trombocitemia essencial em adultos com anemia32. A aprovacdo considerou dados de trés estudos
principais de Fase 3 (MOMENTUM, SIMPLIFY-1, e SIMPLIFY-2). Esses estudos incluiram individuos
portadores de MFP ou mielofibrose pds-PV/ET com idade =18 anos com risco intermediario ou alto
incluindo aqueles expostos ou sem exposicdo prévia a inibidor de JAK. O estudo SIMPLIFY-1 e SIMPLIFY-
2 ndo definem claramente como critério de inclusdo a presenca de anemia nos pacientes. Todavia, a

média basal de hemoglobina nos estudos foi de aproximadamente 10 e 9 g/dL.

MMB é o primeiro inibidor de JAK que além de atuar nas JAK1 e JAK2, possui um mecanismo
de acdo diferenciado que também inibe ACVR1. A inibicdo da sinalizacdo das JAK1 e JAK2 reduz os
sintomas constitucionais e esplenomegalia através da diminuicado da producao exacerbada de citocinas
inflamatérias, proliferacdo de células-tronco hematopoiéticas e sequestro de hemacias no bago®. A
inibicdo do ACVR1 resulta em diminui¢do da expressdao de hepcidina, um regulador do metabolismo

de ferro que se encontra elevado em pacientes com mielofibrose, levando a uma restauracdo da
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homeostase do ferro. Isso resulta em maior disponibilidade de ferro sérico para eritropoiese,
facilitando a melhora nos niveis de hemoglobina e diminuindo a necessidade de transfusdo de
concentrado de hemacias, melhorando assim a anemia33. O MMB é o primeiro inibidor de JAK1 e JAK2

a demonstrar melhorias de forma abrangente aos diferentes aspectos da doengca em pacientes com
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mielofibrose, em especial na anemia, sintomas constitucionais, e esplenomegalia®.

6.3. Ficha técnica

Quadro 5. Ficha técnica da tecnologia

Item Descrigao
1 Tipo Medicamento
2 Principio ativo Dicloridrato de momelotinibe monoidratado
3 Nome comercial Ojjaara
4 Fabricante Pantheon INC.
5 Detentor do registro Glaxosmithkline Brasil LTDA
6 Apresentagao 100, 200 e 300 MG COM REV CT FR PLAS PEAD OPC X 30
7 Indicagdo aprovada na | Tratamento de mielofibrose de risco intermedidrio e alto, incluindo
Anvisa mielofibrose primaria, mielofibrose pdspolicitemia vera ou mielofibrose
pos-trombocitemia essencial em adultos com anemia.
8 Indicagao proposta Para o tratamento de mielofibrose de risco intermediario e alto,
pelo proponente incluindo mielofibrose primaria, mielofibrose pés-policitemia
vera ou mielofibrose pds-trombocitemia essencial em adultos com
anemia.
9 Posologia e forma de 200 mg por via oral uma vez ao dia.
administragdo
10 Registro na ANVISA Registro ANVISA: 101070367 (vencimento 03/2035)
11 Requisitos obrigatérios | Ndo identificado.
12 Contraindicagdes Pacientes com hipersensibilidade conhecida a momelotinibe ou a
qualquer um de seus excipientes.
13 Adverténcias e InfecgBes, Reativagdo da hepatite B, Trombocitopenia e neutropenia,
Precaugles Monitoramento hepatico, Eventos cardiovasculares adversos maiores,
trombose, segundas malignidades primarias, Gravidez e lactagdo
14 Eventos adversos Eventos muito comuns (frequéncia maior ou igual a 10%): infecgdes,

trombocitopenia, tontura, dor de cabecga, tosse, diarreia, dor
abdominal, ndusea, astenia, fadiga.

Fonte: bula do medicamento ANVISA.

Comentarios gerais sobre a ficha técnica

N3o ha.
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7. AVALIAGCAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANGA

A avaliacdo da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no
roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas
pelo Ministério da Salde para a elaboragdo de revisdes sistematicas * ou de parecer técnico-cientifico

(PTC) 2.

O proponente apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
( X') Revisdo sistematica.
( ) Parecer técnico-cientifico (PTC).

( ) Outra sintese de evidéncia. Qual?

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

O proponente realizou uma revisdo sistematica para identificar as evidéncias da eficacia e seguranca
do momelotinibe para a indicacdo proposta, a partir da busca por ensaios clinicos randomizados e

revisdes sistematicas.

Pergunta estruturada
Proponente: Qual a eficacia e a segurangca do MMB para pacientes com mielofibrose (primaria,
ou secundaria pos-policitemia vera ou pés-trombocitemia essencial) com risco intermediario ou
alto, em comparagdo aos comparadores de tratamento atualmente disponiveis (ruxolitinibe e
MTD) no sistema de saude suplementar brasileiro?

Pareceristas: O uso do momelotinibe é eficaz/efetivo e seguro para pacientes com mielofibrose
(primaria, ou secundaria pds-policitemia vera ou pds-trombocitemia essencial) com risco
intermedidrio ou alto, e anemia quando comparado aos tratamentos atualmente disponiveis
(ruxolitinibe e melhor tratamento disponivel) no sistema de satde suplementar brasileiro?

Quadro 6. Pergunta estruturada (PICOS) (versdo do proponente e dos pareceristas).

Componente Proponente Pareceristas

Pacientes adultos com mielofibrose de

. . . risco intermediario e alto, incluindo
Pacientes adultos com mielofibrose de

Populagao ) . . mielofibrose primaria, mielofibrose pds-
risco alto ou intermediario. - . S )
policitemia vera ou mielofibrose pods-
trombocitemia essencial, e anemia
Intervengao

MMB Idem

(tecnologia)
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Tratamentos disponiveis para
Comparador mielofibrose no Brasil (ruxolitinibe e Ruxolitinibe* e tratamento padrdo**
MTD)
Reducdo do volume esplénico
¢ Reducdo de sintomas Reducdo do volume esplénico
Desfechos . . ~ .
¢ Independéncia transfusional Reducdo de sintomas
(outcomes) . .
¢ Demanda transfusional Sobrevida
* Eventos adversos graves e totais Eventos adversos graves e gerais
. ECR e revisdes sistematicas com
Tipo de estudo . Idem
metanalise

Legenda: ECR, ensaio cinico randomizado; MF, mielofibrose; MMB, momelotinibe; MTD, melhor tratamento
disponivel; RUX, ruxolitinibe.

Nota: *Anexo Il da ANS: indicado para Pacientes com mielofibrose de risco intermediario ou alto, incluindo
mielofibrose primdria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia essencial.
**Incluindo, TRANSPLANTE ALOGENICO DE MEDULA OSSEA (Anexo Il da ANS: indicado para
mielofibrose primaria em fase evolutiva)

Comentarios gerais sobre adequag¢ao da pergunta estruturada considerando a defini¢cdo dos

componentes do acronimo PICO

A pergunta de pesquisa do proponente, estruturada em acrénimo PICOS, encontra-se apropriada.
Apenas fez-se ajuste na “populagdo”, com uma descri¢do detalhada da populacdo alvo, considerando
a indicagdo proposta.

O proponente ndo fez distincdo entre desfechos primarios e secunddarios na pergunta PICOS.
Posteriormente ao longo do texto mencionou que os estudos deveriam ter avaliado pelo menos um
dos seguintes desfechos primarios: reducdo do volume esplénico, redugdo de sintomas relacionados
a doenca (avaliados através de escalas validadas como a “MPN-SAF TSS”, independéncia transfusional
(sem restricdo de critério para definicdo) e demanda transfusional (nimero de transfusdes de
concentrado de hemacias por intervalo de tempo). Os pareceristas ainda avaliaram a sobrevida como
desfecho.

Em relacdo aos comparadores, o ruxolitinibe é o Unico medicamento mencionado no anexo Il de
Diretrizes de Utilizacdo para cobertura de procedimentos na Saude Suplementar da ANS indicado
para: pacientes com mielofibrose de risco intermedidrio ou alto, incluindo mielofibrose primaria,
mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pés-trombocitemia essencial. Entende-se que o
melhor tratamento disponivel também é um comparador apropriado. No mesmo anexo Il tem-se a
possibilidade de transplante alogénico de medula dssea.

A busca do proponente ndo apresentou restricdo para data, idioma ou status de publicacdo (resumo
ou artigo completo). Ndo houve restricdo quanto a linha terapéutica ou exposi¢do prévia aos
inibidores de JAK.

A busca dos pareceristas ndo considerou resumos de congressos.
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Legenda: MPN-SAF TSS, Myeloproliferative neoplasm symptom assessment form Total symptom score.

Critérios de elegibilidade

Com base na pergunta PICOS estruturada no item 7.1, o proponente adotou os critérios de

elegibilidade descritos no quadro abaixo.

Quadro 7. Critérios de elegibilidade (versdao do proponente e dos pareceristas)

Critérios Proponente Pareceristas

Foram incluidos estudos que Idem
avaliaram pacientes adultos (> 18
anos) com mielofibrose (primaria, ou
secundaria pds-policitemia vera ou
pds-trombocitemia essencial) com
risco intermediario ou alto, calculado
através do IPSS ou equivalente. Nao
houve restricdo em relagdo ao género
dos pacientes, idade e aos critérios
diagndsticos da condigdo de saude.
Foram excluidos estudos que tinham
populagdo mista (p.e., pacientes com
outras neoplasias mieloproliferativas
sem evidéncia de mielofibrose) na
gual a populacdo que ndo era de
interesse ultrapassasse 25% do total
analisado na randomizagdo.

Inclusdo

(PICOS) Os estudos elegiveis precisavam ter

realizado a intervengao com o MMB
em monoterapia, especificamente
para o tratamento da mielofibrose
(nos subtipos anteriormente citados).

Para a selecdo dos comparadores,
foram considerados os medicamentos
incorporados no rol de procedimentos
e eventos em saude pela ANS
(ruxolitinibe e MTD) para o
tratamento da mielofibrose.

Para ser elegivel, os estudos deveriam
ter avaliado pelo menos um dos
seguintes desfechos primarios:
reducdo do volume esplénico, reducdo
de sintomas relacionados a doenga
(avaliados através de escalas validadas
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como a “MPN-SAF TSS”,
independéncia transfusional (sem
restricdo de critério para definicdo) e
demanda transfusional (nUmero de
transfusdes de concentrado de
hemacias por intervalo de tempo). Ja
para os desfechos secunddrios foram
elegiveis: sobrevida global (SG),
sobrevida livre de progressdo (SLP) ou
assemelhados e eventos adversos
(EAs) ndo graves e EAs graves.

Os delineamentos de estudos elegiveis
foram revisOes sistematicas de ensaios
clinicos randomizados (ECR) ou ECR

Os pareceristas nao incluiram em sua
busca resumos ou posteres de congresso
Nao foram apresentados critérios para | sem publicacdo final, estudos publicados
Exclusdo além daqueles anteriormente ja em caracteres ndo romanos (p.ex. chinés,
descritos. japoneés, russo etc), artigos em preprint

(sem processo de revisdo por pares),
estudos observacionais ou transversais.
Legenda: EA, eventos adversos; ECR, ensaio clinico randomizado; MF, mielofibrose; MMB, momelotinibe; MPN-
SAF TSS, MPN-SAF TSS; MTD, melhor tratamento disponivel; RUX, ruxolitinibe.

Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade

Comentarios semelhantes aos ja descritos em “Comentarios gerais sobre adequac¢do da pergunta

estruturada considerando a definicdo dos componentes do acrénimo PICO”.

Busca por evidéncias

Quadro 8. Estratégias de busca em bases eletronicas (versdao do proponente e dos pareceristas).

Base de dados Estratégia Resultados
Cochrane Proponente 105 (12 de novembro
#1 Populagdo de 2024)

#1 MeSH descriptor: [Primary Myelofibrosis] explode all trees
#2 “Myelofibrosis”:ti,ab,kw OR “agnogenic myeloid
metaplasia”:ti,ab,kw OR "myeloid metaplasia”:ti,ab,kw OR
“bone marrow fibrosis”:ti,ab,kw

#3 myelof*:ti,ab,kw

#4 #1 OR #2 OR #3

#2 Intervengao
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#5 "momelotinib":ti,ab,kw
#6 momel*:ti,ab,kw#7 #5 OR #6
#8 #4 AND #7

#3 Tipo de estudo
Utilizada aba “trials”da ferramenta de busca

Combinagdo
#1 AND #2 AND #3

Pareceristas

#1 Momelotinib:ti,ab

#2 "Conference":pt OR "Conference proceeding":pt
#3 (Pubmed):an OR (Embase):an

#4 #1 NOT (#2 OR #3)

13 (18 de agosto de
2026)

MEDLINE

Proponente

#1 ("Primary Myelofibrosis"[Mesh] OR“Myelofibrosis”[tiab] OR
“agnogenic myeloid metaplasia”[tiab] OR “myeloid
metaplasia”[tiab] OR “bone marrow fibrosis”[tiab]
OR“myelof*”[tiab])

#2 ("N-(cyanomethyl)-4-(2-((4-(4-morpholinyl)phenyl)amino)-4-
pyrimidinyl)benzamide" [Supplementary Concept] OR
“momelotinib”[All Fields] OR"momelo*" [All Fields])

#3 ((clinical [Title/Abstract] AND trial [Title/Abstract]) OR
clinical trials [MeSH Terms] OR clinical trial [Publication Type]
OR random*[Title/Abstract] OR random allocation [MeSH
Terms] OR therapeutic use [MeSH Subheading])

170 (12 de novembro
de 2024)

#4 #1 AND #2 AND #3
Pareceristas 126 (18 de agosto de
#1 Momelotinib [TIAB] OR (N-(cyanomethyl)-4-(2-((4-(4- 2026)

morpholinyl)phenyl)amino)-4-pyrimidinyl)benzamide
[Supplementary Concept])

#2 "systematic review"[Title] OR "systematic literature
review"[Title] OR "pooling project"[Text Word] OR ("systematic
review"[Title/Abstract] AND "review"[Publication Type]) OR
"rapid review"[All Fields] OR ("meta analysable"[Title/Abstract]
OR "meta analysas"[Title/Abstract] OR "meta
analyse"[Title/Abstract] OR "meta analysed"[Title/Abstract] OR
"meta analysei"[Title/Abstract] OR "meta
analysen"[Title/Abstract] OR "meta analyser"[Title/Abstract]
OR "meta analysers"[Title/Abstract] OR "meta
analyses"[Title/Abstract] OR "meta
analysescohort"[Title/Abstract] OR "meta
analysespublication"[Title/Abstract] OR "meta
analysestype"[Title/Abstract] OR "meta analysi"[Title/Abstract]
OR "meta analysia"[Title/Abstract] OR "meta
analysic"[Title/Abstract] OR "meta analysing"[Title/Abstract]
OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis
s"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "meta
analysis2"[Title/Abstract] OR "meta
analysisbone"[Title/Abstract] OR "meta
analysises"[Title/Abstract] OR "meta
analysisevaluating"[Title/Abstract] OR "meta
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analysisif"[Title/Abstract] OR "meta
analysisindicated"[Title/Abstract] OR (("meta"[Journal] OR
"meta"[All Fields]) AND "analysisintroduction"[Title/Abstract])
OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All Fields]) AND
"analysisjr"[Title/Abstract]) OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All
Fields]) AND "analysismoderate"[Title/Abstract]) OR "meta
analysisof"[Title/Abstract] OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All
Fields]) AND "analysisv"[Title/Abstract]) OR "meta
analysisxs"[Title/Abstract] OR "meta analysized"[Title/Abstract]
OR "meta analyst"[Title/Abstract] OR "meta
analysticians"[Title/Abstract] OR "meta
analysts"[Title/Abstract] OR "meta analysys"[Title/Abstract] OR
("meta analyzable"[Title/Abstract] OR "meta
analyze"[Title/Abstract] OR "meta analyzed"[Title/Abstract] OR
"meta analyzes"[Title/Abstract] OR "meta
analyzing"[Title/Abstract]) OR ("meta analytic"[Title/Abstract]
OR "meta analytical"[Title/Abstract] OR "meta
analytically"[Title/Abstract] OR "meta
analytics"[Title/Abstract]) OR ("metaanalyse"[Title/Abstract]
OR "metaanalysen"[Title/Abstract] OR
"metaanalyses"[Title/Abstract] OR
"metaanalysis"[Title/Abstract] OR
"metaanalysis"[Title/Abstract] OR
"metaanalysisdata"[Title/Abstract] OR
"metaanalyst"[Title/Abstract]) OR
("metaanalyze"[Title/Abstract] OR
"metaanalyzed"[Title/Abstract] OR
"metaanalyzedall"[Title/Abstract] OR
"metaanalyzing"[Title/Abstract]) OR
("metaanalytic"[Title/Abstract] OR
"metaanalytical"[Title/Abstract] OR
"metaanalytically"[Title/Abstract]) OR "meta-analysis as
topic"[MeSH Terms] OR "Meta-Analysis"[Publication Type])

#3 (("clinical"[Title/Abstract] AND "trial"[Title/Abstract])
OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "clinical
trial"[Publication Type] OR "random*"[Title/Abstract] OR
"random allocation"[MeSH Terms] OR "therapeutic use"[MeSH
Subheading] OR "randomized controlled trial"[Publication
Type] OR ("random*"[Title/Abstract] AND
"trial"[Title/Abstract]) OR "randomized controlled
trial"[Publication Type])

#4 #1 AND (#2 OR #3)

Embase

Proponente

#1 ('myeloid metaplasia'/exp OR 'myelofibrosis'/exp OR 'bone
marrow fibrosis':ab,ti OR 'agnogenic myeloid metaplasia':ab,ti
OR 'myelofibrosis':ab,ti OR 'myeloid metaplasia':ab,ti OR
'myelof*':ab,ti)

#2 ('momelotinib'/exp OR 'momelotinib':ab,ti OR
'momelo*':ab,ti)

#3

#1 ‘randomized controlled trial’/exp
#2 ‘controlled clinical trial’/de

#3 random*:ti,ab,tt

108 (12 de novembro
de 2024)
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#4 ‘randomization’/de

#5 ‘intermethod comparison’/de

#6 placebo:ti,ab,tt

#7 (compare:ti,tt OR compared:ti,tt OR comparison:ti,tt)

#8 ((evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR
assessed:ab OR assess:ab) AND (compare:ab OR compared:ab
OR comparing:ab OR comparison:ab))

#9 (open NEXT/1 label):ti,ab,tt

#10 ((double OR single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR
blinded OR blindly)):ti,ab,tt

#11 ‘double blind procedure’/de

#12 (parallel NEXT/1 group*):ti,ab,tt

#13 (crossover:ti,ab,tt OR ‘cross over’:ti,ab,tt)

#14 ((assign* OR match OR matched OR allocation) NEAR/6
(alternate OR group OR groups OR intervention OR
interventions OR patient OR patients OR subject OR subjects
OR participant OR participants)):ti,ab,tt

#15 (assigned:ti,ab,tt OR allocated:ti,ab,tt)

#16 (controlled NEAR/8 (study OR design OR trial)):ti,ab,tt
#17 (volunteer:ti,ab,tt OR volunteers:ti,ab,tt)

#18 ‘human experiment’/de

#19 trial:ti,tt

#20#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR
#18 OR #19

#21 (((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 (‘cross section* OR
questionnaire* OR survey OR surveys OR database or
databases)):ti,ab,tt) NOT (‘comparative study’/de OR
‘controlled study’/de OR ‘randomised controlled’:ti,ab,tt OR
‘randomized controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomly
assigned’:ti,ab,tt))

#22 (‘cross-sectional study’/de NOT (‘randomized controlled
trial’/exp OR ‘controlled clinical study’/de OR ‘controlled
study’/de OR ‘randomised controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomized
controlled’:ti,ab,tt OR ‘control group’:ti,ab,tt OR ‘control
groups’:ti,ab,tt))

#23 (‘case control*’:ti,ab,tt AND random*:ti,ab,tt NOT
(‘randomised controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomized
controlled’:ti,ab,tt))

#24 (‘systematic review’:ti,tt NOT (trial:ti,tt OR study:ti,tt))
#25 (nonrandom*:ti,ab,tt NOT random*:ti,ab,tt)

#26 ‘random field*":ti,ab,tt

#27 (‘random cluster’ NEAR/4 sampl*):ti,ab,tt

#28 (review:ab AND review:it) NOT trial:ti,tt

#29 (‘we searched’:ab AND (review:ti,tt OR review:it))

#30 ‘update review’:ab

#31 (databases NEAR/5 searched):ab

#32 ((rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt OR mice:ti,tt OR
swine:ti,tt OR porcine:ti,tt OR murine:ti,tt OR sheep:ti,tt OR
lambs:ti,tt OR pigs:ti,tt OR piglets:ti,tt OR rabbit:ti,tt OR
rabbits:ti,tt OR cat:ti,tt OR cats:ti,tt OR dog:ti,tt OR dogs:ti,tt
OR cattle:ti,tt OR bovine:ti,tt OR monkey:ti,tt OR monkeys:ti,tt
OR trout:ti,tt OR marmoset*:ti,tt) AND ‘animal
experiment’/de)
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#33 (‘animal experiment’/de NOT (‘human experiment’/de OR
‘human’/de))

#34 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28
OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33

#35 #20 NOT #34

#1 AND #2 AND #35
Pareceristas 18 (18 de agosto de
#1 Momelotinib:ti,ab 2026)
#2 'Meta-analysis as topic'/exp OR 'meta-analysis as

topic' OR 'meta analy*':ti,ab OR metaanaly*:ti,ab OR term:it
OR 'systematic reviews as topic'/exp OR 'systematic reviews as
topic' OR 'systematic review*':ti,ab OR 'systematic
overview*':ti,ab OR 'review literature as topic'/exp OR 'review
literature as topic'

#3 ('randomized controlled trial'/exp OR 'randomized
controlled trial' OR 'controlled clinical trial'/de OR
random*:ti,ab,tt OR 'randomization'/de OR 'intermethod
comparison'/de OR placebo:ti,ab,tt OR compare:ti,tt OR
compared:ti,tt OR comparison:ti,tt OR ((evaluated:ab OR
evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR assess:ab)
AND (compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR
comparison:ab)) OR ((open NEXT/1 label):ti,ab,tt) OR (((double
OR single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR blinded OR
blindly)):ti,ab,tt) OR 'double blind procedure'/de OR ((parallel
NEXT/1 group*):ti,ab,tt) OR crossover:ti,ab,tt OR 'cross
over':ti,ab,tt OR (((assign* OR match OR matched OR
allocation) NEAR/6 (alternate OR group OR groups OR
intervention OR interventions OR patient OR patients OR
subject OR subjects OR participant OR participants)):ti,ab,tt) OR
assigned:ti,ab,tt OR allocated:ti,ab,tt OR ((controlled NEAR/8
(study OR design OR trial)):ti,ab,tt) OR volunteer:ti,ab,tt OR
volunteers:ti,ab,tt OR 'human experiment'/de OR trial:ti,tt)
NOT (((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 ('cross section*' OR
questionnaire* OR survey OR surveys OR database OR
databases)):ti,ab,tt) NOT ('comparative study'/de OR
'controlled study'/de OR 'randomised controlled':ti,ab,tt OR
‘'randomized controlled':ti,ab,tt OR 'randomly assigned':ti,ab,tt)
OR ('cross-sectional study' NOT (‘randomized controlled
trial'/exp OR 'controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'randomised controlled':ti,ab,tt OR 'randomized
controlled':ti,ab,tt OR 'control group':ti,ab,tt OR 'control
groups':ti,ab,tt)) OR ('case control*':ti,ab,tt AND
random*:ti,ab,tt NOT ('randomised controlled':ti,ab,tt OR
'randomized controlled':ti,ab,tt)) OR ('systematic review':ti,tt
NOT (trial:ti,tt OR study:ti,tt)) OR (nonrandom*:ti,ab,tt NOT
random*:ti,ab,tt) OR 'random field*':ti,ab,tt OR (('random
cluster' NEAR/4 sampl*):ti,ab,tt) OR (review:ab AND review:it
NOT trial:ti,tt) OR (‘'we searched':ab AND (review:ti,tt OR
review:it)) OR 'update review':ab OR ((databases NEAR/5
searched):ab) OR ((rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt OR
mice:ti,tt OR swine:ti,tt OR porcine:ti,tt OR murine:ti,tt OR
sheep:ti,tt OR lambs:ti,tt OR pigs:ti,tt OR piglets:ti,tt OR
rabbit:ti,tt OR rabbits:ti,tt OR cat:ti,tt OR cats:ti,tt OR dog:ti,tt
OR dogs:ti,tt OR cattle:ti,tt OR bovine:ti,tt OR monkey:ti,tt OR
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monkeys:ti,tt OR trout:ti,tt OR marmoset*:ti,tt) AND 'animal
experiment'/de) OR (‘animal experiment'/de NOT (‘human
experiment'/de OR 'human'/de))) OR ('meta analysis
(topic)'/exp OR 'meta analysis'/exp OR ((meta NEXT/1
analy*):ab,ti) OR metaanaly*:ab,ti OR 'systematic review
(topic)'/exp OR 'systematic review'/exp OR ((systematic NEXT/1
review*):ab,ti) OR ((systematic NEXT/1 overview*):ab,ti) OR
cancerlit:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR embase:ab,ti OR
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR
psycinfo:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR 'science
citation index':ab,ti OR bids:ab,ti OR ((reference NEXT/1
list*):ab,ti) OR bibliograph*:ab,ti OR 'hand search*':ab,ti OR
((manual NEXT/1 search*):ab,ti) OR 'relevant journals':ab,ti OR
(("data extraction':ab,ti OR 'selection criteria':ab,ti) AND
review/it)) NOT (letter/it OR editorial/it OR (‘animal'/exp NOT
(‘animal'/exp AND 'human'/exp)))

#4 (‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'data papers'/it
OR 'editorial'/it OR 'erratum'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it OR
'review'/it OR 'short survey'/it OR 'preprint'/it OR 'clinical

trial'/it)
#5 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
#6 #1 AND (#2 OR #3) AND #4 AND #5

Selegdo de estudos e extracdao de dados

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

A estratégia do proponente encontra-se adequada. Com a finalidade de simplificar a busca, os
pareceristas elaboraram uma estratégia contemplando apenas termos relacionados com o
medicamento e com o tipo de estudo de interesse. Além disso, nas bases da Cochrane e Embase os
pareceristas aplicaram um filtro para excluir os resumos de congressos e os registros de outras bases

ja consultadas. Na sequéncia, os pareceristas realizaram nova busca, selecao e sintese dos estudos.

Quadro 9. Caracteristicas do processo de sele¢do dos estudos e extracdo de dados (versdo do
proponente e dos pareceristas)

Selegao de estudos

Critérios Proponente Analise da proposta Pareceristas
Plataforma Rayyan Adequado Rayyan
Revisores Dois revisores de modo .
. . Adequado Um revisor
envolvidos independente
Resolugao . . Checagem com um
. A ¢ . Terceiro revisor Adequado & .
divergéncias segundo revisor
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Extragao de dados

Critérios Proponente Andlise da proposta Pareceristas
Organizagao . .
& ¢ Microsoft Excel Adequado Microsoft Excel
dos dados
Revisores Dois revisores .
. . Adequado Um revisor
envolvidos independentes
Resolugao
. A . . . Checagem com um
divergéncias/ Terceiro revisor Adequado .
L segundo revisor
duvidas

Comentarios gerais sobre o processo de sele¢cdo dos estudos e extragao de dados

O processo de triagem, selecdo e extra¢do de dados do proponente foi considerado adequado.

Identificagdo de estudos via base dedados e registros

B Referéncias encontradas:
§ gﬁ&g‘g(w: 11{;;} Referéncias excluidas antes do
- screening:
?gg?rane CENTRAL (n= I Registros duplicadh
5 ClinicalTrials.gov (n = 14) (n=142)
A4
Ser;es:’ér?gas avaliadas por titulo Referéncias excluidas
(n = 255) (n=207)
A4
Referéncias buscadas em texto - .
integral 5| Referéncias indisponiveis
g (n = 48) (n=1)
E v
Referéncias avaliadas em texto
integral para incluséo »| Referéncias excluidas
(n=47) Resumos prévios a
publicagio completa (n = 4)
Nao é o delineamento de
interesse (n = 1)
A
8 ) )
:g Estudos incluidos na revisdo
s (n=3%)

Nota: Foram selecionados dois (02) ensaios clinicos randomizados, que foram descritos em 41 publicacées
independentes (entre artigos completos e resumos em anais de congresso), e uma (01) revisdo sistemdtica e
metandlise, num total de 42 referéncias finais.
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Figura 5. Fluxograma da selecdo dos estudos apresentado pelo proponente.

Referéncias identificadas na busca
eletrénica (n = 157)
MEDLINE (n = 126), Cochrane (n = 13),

Embase (n = 18)

Referéncias identificadas na

busca adicional
(n=0)

A 4

Y

Referéncias duplicadas
(n=0)

Referéncias avaliadas pelo titulo e resumo
(n=157)

v

Referéncias eliminadas
(n=132)

(n=25)

Referéncias selecionadas para
avaliagdo do texto completo

A4

Y

Referéncias excluidas
(n=17)

Estudos incluidos:
4 relatados em 8 referéncias

Figura 6. Fluxograma da selecdo dos estudos, versdo dos PARECERISTAS.
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Quadro 10. Estudos excluidos e razées para exclusdo (versdao do proponente e dos pareceristas).

PROPONENTE
Estudo Razao para exclusdo
Harrison, 2017 Resumo prévio ao texto completo
Verstovsek, 2017 Artigo ndo recuperado
Platzbecker, 2023 Delineamento equivocado
Verstovsek, 2022 Resumo prévio ao texto completo
Mesa, 2017 Resumo prévio ao texto completo
Oh, 2022 Resumo prévio ao texto completo
PARECERISTAS
Estudo Razao para exclusao

|
Gerds, 2022 Comparador (danazol)

Gerds, 2022 Comparador (danazol)

Gerds, 2023 Comparador (danazol)

Populacdo (andlise post-hoc e de subgrupo
Gupta, 2024 pulacdo ( P grupo)

Harrison, 2024 Populagdo (analise post-hoc e de subgrupo)

Kiladjian, 2023 Populagdo (analise post-hoc e de subgrupo)

Comparador (danazol)

Mesa, 2022
|
Mesa, 2022 Comparador (danazol)
Mesa, 2023 Comparador (danazol)
|
Mesa, 2023 Comparador (danazol)
Desfechos
Oh, 2024

Shimoda, 2024 Populagdo (andlise de subgrupo, populagdo japonesa)

Tefferi, 2024 Tipo de estudo (vida real)

Tefferi, 2022 Tipo de estudo (vida real)

C dor (d |
Verstovsek, 2021 omparador (danazol)

Verstovsek, 2023 Comparador (danazol)

Comparador (danazol)

Yoon, 2025
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Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA e estudos incluidos/excluidos

Ao final da triagem, o proponente selecionou dois ensaios clinicos randomizados (SIMPLIFY-1 e
SIMPLIFY-2), que foram descritos em 41 publicacGes independentes (entre artigos completos e
resumos em anais de congresso), e uma revisdo sistemdtica e metandlise, em um total de 42
referéncias finais.
Como parte da evidéncia principal, treze registros foram selecionados pelo proponente, dos quais:
e 6 foram incluidos também pelos pareceristas (Harrison, 2018; Hudgens, 2024; Mesa, 2017;
Mesa, 2022; Mesa, 2023; Sureau, 2021).
e 7 foram excluidos pelos pareceristas (Gupta, 2024; Harrison, 2020; Mesa, 2024; Mesa, 2019;
Mesa, 2021; Verstovsek, 2020), conforme os motivos anteriormente descritos.
e Destaca-se que os demais registros selecionados pelo demandante foram abordados nos
topicos “Publicacdes secundarias do SIMPLIFY-1 (resumos publicados em anais de congresso)”
(a partir da pagina 110 do relatério do proponente) e “Publicacdes secundarias do SIMPLIFY-2
(resumos publicados em anais de congresso)” (a partir da pagina 114 do relatério do

proponente).

Em resumo, os pareceristas incluiram os dois ensaios clinicos randomizados (SIMPLIFY-1 e SIMPLIFY-2)
e a revisdo sistematica selecionadas pelo proponente. Adicionalmente, os pareceristas incluiram dois
outros registros (totalizando 4 estudos em 8 referéncias):
e Chen, 2024: uma revisao sistematica com metanadlise em rede;
e Verstovsek, 2023: reporte adicional dos estudos SIMPLIFY-1 e SIMPLIFY-2.
e Nao ficou claro o motivo para a nao inclusao de tais estudos pelo proponente; a execucao da
busca foi posterior a data de publicagdo, e estes também ndo se encontram na lista de estudos

excluidos com as motivacgées.

Resultados

7.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

Ao final da triagem da revisdo sistematica, o PROPONENTE incluiu dois ECR (SIMPLIFY-1 e

SIMPLIFY-2) e uma revisdo sistematica com metanalise em rede.
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No estudo SIMPLIFY-1, os pacientes ndo poderiam ter exposi¢ao prévia a inibidores JAK (JAKi),
enguanto no SIMPLIFY-2, os pacientes deveriam necessariamente fazer uso ou terem sidos expostos
previamente a ruxolitinibe. O proponente descreveu os resultados dos estudos selecionados em texto
integral; e mencionou que as duas populacdes poderiam apresentar divergéncias quanto a eficacia, e

por esse motivo optou-se por ndo sumarizar seus resultados em uma metanalise.

A descri¢do das caracteristicas do estudo SIMPLIFY-1 esta apresentada entre as paginas 61-64
(artigo principal; Mesa, 2017) e pagina 70 (publicacdo secunddria; Gupta, 2024) do documento
20252000289 PTC - Revisdo Sistematica. A descricdo do estudo SIMPLIFY-2 esta apresentada entre as

paginas 74-77 desse mesmo documento (artigo principal; Harrison, 2018).

PublicagGes secundarias (artigos completos) englobando os estudos SIMPLIFY-1 e SIMPLIFY-2
foram reportadas, e a descricdo das caracteristicas desses estudos encontra-se no documento
20252000289 PTC - Revisdo Sistematica a partir das paginas 89 (Mesa, 2022), 93 (Mesa, 2023), e 104
(Hudgens, 2024).

Outras referéncias foram incluidas pelo proponente, as quais tratam de resumos de congresso
abordando os dois ECR ja citados; estes encontram-se descritos entre as paginas 110 e 116 do

documento 20252000289 PTC - Revisdo Sistematica.

Além disso, a descricdo das caracteristicas da revisdo sistemdtica com metanalise em rede

incluida pelo proponente, como evidéncia adicional, encontra-se entre as pdginas 116 e 117.

O proponente ndo forneceu um quadro/tabela com o resumo das caracteristicas dos estudos

incluidos.

Em relacdo ao PTC conduzido pelos pareceristas, oito registros foram selecionados ao final da
triagem, os quais sdo referentes a quatro estudos: dois ensaios clinicos randomizados (ambos também
selecionados pelo proponente) e duas revisdes sistematicas com metanalise em rede (uma delas
também selecionada pelo proponente). As principais caracteristicas desses estudos estdo

apresentadas no quadro abaixo.
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Estudo (NCT)

SIMPLIFY-1 (NCT01969838)

SIMPLIFY-2 (NCT02101268)

Nao se aplica

N3o se aplica

Publicacdo
(Autor, ano,
(referéncia))

Mesa, 201734 Mesa, 202235 ; Verstovsek,
2023 36; Mesa, 202337; Hudgens, 2024 38

Harrison, 20183% Mesa, 202235 ;
Verstovsek, 202336; Mesa, 202337;
Hudgens, 202438

Sureau, 202140

Chen, 202441

Pais, cenario

Estados Unidos, Australia, Canada,
Europa, Japao, Coréia do Sul, Cingapura,
Taiwan, Reino Unido

Estados Unidos, Canada, Europa, Israel,
Reino Unido

N3ao se aplica

N3ao se aplica

Desenho

Ensaio clinico de ndo inferioridade,
randomizado, duplo cego

Ensaio clinico randomizado, aberto

Revisdo sistematica com metandlise
em rede

Revisdo sistematica com metanalise
em rede

Populagao (n)

Pacientes com mielofibrose de alto risco
ou risco intermediario-2 ou risco
intermediario-1 sintomatico (ndo

tratados anteriormente com inibidores

de JAK)
(n=432)

Pacientes com mielofibrose previamente
tratados com ruxolitinibe (n=244)

Pacientes com mielofibrose primaria
ou secundaria recebendo inibidor de
JAK (n =1.953 em sete ECR; dois ECR
avaliaram momelotinibe nos estudos
SIMPLIFY-1 e 2).

Pacientes com mielofibrose primaria
ou secunddria recebendo inibidor de
JAK (n=2.340 em nove ECR; dois ECR
avaliaram momelotinibe nos estudos
SIMPLIFY-1 e 2).

Intervengdo

Momelotinibe 200 mg 1x/dia

Momelotinibe 200 mg 1x/dia

Inibidores de JAK (ruxolitinibe,
momelotinibe, fedratinibe e
pacritinibe)

Inibidores de JAK (ruxolitinibe,
momelotinibe, fedratinibe e
pacritinibe)

Comparador

Ruxolitinibe 20 mg 2x/dia

Melhor terapia disponivel: administrado
de acordo com o padrdo de tratamento e
a critério dos pesquisadores (ruxolitinibe
[89%], hidroxiureia [23%] e
corticosteroides [12%]. 27% foram
tratados com ruxolitinibe mais terapias

Inibidor de JAK ou placebo ou controle

Inibidor de JAK ou placebo ou controle
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adicionais: hidroxiureia [17%], seguida de
corticosteroides [12%]).

Desfechos e
time point de
avaliagao

Desfecho primario: Taxa de resposta
esplénica na semana 24

Desfechos secundarios: Taxa de resposta
total do SymptomScore; taxa de
independéncia de transfusdo de

hemacias; taxa de dependéncia de
transfusdo de hemadcias; e taxa de
transfusdo de hemacias.

Ap0s a conclusdo da fase de tratamento

duplo-cego, os pacientes foram elegiveis

para receber momelotinibe em uma fase
aberta.

O desfecho primario foi uma redugdo de
pelo menos 35% no volume do bago em
24 semanas em comparagdo com o valor
basal, conforme avaliado por ressonancia
magnética ou tomografia
computadorizada.

Os desfechos secundarios foram a taxa
de resposta total do Symptom Score na
semana 24; transfusdo de hemacias;
independéncia de transfusdo de
hemacias na semana 24; e dependéncia
de transfusdo de hemacias na semana 24.

Ap0s a conclusdo da fase de tratamento

randomizado, todos os pacientes foram

elegiveis para receber momelotinibe em
uma fase de extensdo.

O desfecho primario foi uma redugdo
do volume esplénico superior a 35%
apds 24 semanas de tratamento. Os
desfechos secundarios incluiram a
reducdo total da pontuagdo de
sintomas, e os principais eventos
adversos devido a toxicidade
hematologica, ou seja, anemia grau 3
ou 4 e trombocitopenia grau 3 ou 4.

Redugdo do volume do bago de mais

de 35% e redugdo da pontuagao total

de sintomas de mais de 50% apds 24

semanas de tratamento. Seguranca:

eventos adversos significativos,
especificamente trombocitopenia
grave (grau 3 ou 4) e anemia grave
(grau 3 ou 4).

Principais
critérios de
inclusdo e
exclusao

Os pacientes tinham idade > 18 anos,
esplenomegalia palpavel 2 5 cm abaixo
do rebordo costal esquerdo e
diagndstico confirmado de mielofibrose
primdria ou pds-policitemia vera ou
trombocitemia essencial pds-
trombocitemia.

Os pacientes foram classificados como
de alto risco, risco intermediario 2 ou
risco intermediario 1 pelo Sistema
Internacional de Pontuagdo Progndstica,
com esplenomegalia ou hepatomegalia
sintomatica ou anemia (hemoglobina
[Hb] < 10,0 g/dL).

Pacientes com uso prévio de inibidores
JAK, esplenectomia prévia, irradiagdo do

Os pacientes tinham pelo menos 18 anos
de idade, diagnostico confirmado de
mielofibrose primaria ou ja haviam tido
policitemia vera ou trombocitemia
essencial com mielofibrose, e que
estavam atualmente ou ja haviam sido
tratados com ruxolitinibe por pelo menos
28 dias e que: necessitaram de
transfusdo de hemacias com ruxolitinibe
ou precisaram de ajuste de dose de
ruxolitinibe para menos de 20 mg duas
vezes ao dia e também apresentaram
anemia, trombocitopenia grau 3 ou
sangramento de grau 3 ou pior ao
receber tratamento com ruxolitinibe.

Foram incluidos ensaios clinicos
incluindo pacientes com mielofibrose
primdria (58% dos pacientes) ou
secundaria avaliando a seguranca e
eficacia de qualquer inibidor de JAK
dentro de um periodo de pelo menos
24 semanas. Ndo houve critério de
elegibilidade relacionado com a
presenca de anemia.

Ensaios clinicos randomizados
envolvendo pacientes diagnosticados
com mielofibrose primaria (58% dos

pacientes) ou secunddria, e
tratamento com inibidores de JAK.
N3o houve critério de elegibilidade

relacionado com a presenca de
anemia.
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baco, 3 meses antes da primeira dose do
tratamento do estudo, certos tipos de
cancer (histérico ou doenca
concomitante) ou doengas
intercorrentes ndo controladas que
limitariam a adesdo ao estudo, conforme
julgado pelo médico responsavel, ou que
eram elegiveis para transplante
alogénico de células-tronco, foram
excluidos.

N&o houve critério de elegibilidade
relacionado com a presenga
especificamente de anemia. Todavia, a
média basal de hemoglobina foi de 10,6
g/dL (desvio padrio 2,10) e 10,7 (desvio
padrdo 2,38), respectivamente nos
bracos do momelotinibe e ruxolitinibe,
de modo que é possivel aferir que a
maior parcela dos pacientes deve se
enquadrar nos critérios de anemia.

Pacientes com esplenectomia prévia,
irradiagdo do bago até 3 meses antes da
primeira dose do tratamento do estudo,
uso de um agente experimental ou fator
de crescimento hematopoiético por até

28 dias antes da randomizacdo, efeitos

toxicos ndo hematoldgicos ndo
resolvidos, neuropatia periférica de grau

2 ou superior ou doenga intercorrente
nao controlada que reduziria a adesdo ao

estudo foram excluidos.

Ndo houve critério de elegibilidade
relacionado com a presenca
especificamente de anemia. Todavia, a
média basal de hemoglobina foi de 9,4
(desvio padrdo 1,9) e 9,5 (desvio padrdo
1,6) nos bragos do momelotinibe e
melhor tratamento disponivel, de modo
que é possivel aferir que a maior parcela
dos pacientes deve se enquadrar nos
critérios de anemia.

Financiamento

Industria (Gilead Sciences)

Industria (Gilead Sciences)

Nao reportado

National Natural Science Foundation
of China; e outras instituicGes

Legenda: ECR, ensaio clinico randomizado; Hb, hemoglobina; JAK, janus kinase; Mg, miligrama.
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Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

Ao final da triagem da revisdo sistematica, o PROPONENTE incluiu dois ECR (SIMPLIFY-1 e SIMPLIFY-
2) e uma revisdo sistematica com metanalise em rede. O proponente ndo forneceu um quadro/tabela
com o resumo das caracteristicas dos estudos incluidos. Todavia, apresentou a descricdo textual e
individual dos trés estudos em seu documento.

A descricao textual feita pelo proponente encontra-se adequada, com o detalhamento a respeito dos
objetivos, métodos, critérios, desfechos e informe sobre estatistica dos estudos.

Como mencionado anteriormente, os pareceristas incluiram, um quarto estudo (Chen, 2024), além
dos trés também selecionados pelo proponente, uma revisdo sistematica com metanalise em rede,
detalhada no quadro de caracteristicas, em conjunto com os demais estudos.

Ndo foram encontradas inconsisténcias no comparativo entre as descri¢des das caracteristicas dos

estudos incluidos por ambas as partes (isto €, proponente e pareceristas).

7.5.2 Resultados dos estudos incluidos

A descricdo dos resultados do estudo SIMPLIFY-1 esta apresentada entre as paginas 64-70
(artigo principal; Mesa, 2017) e nas paginas 71-74 (publicacdo secundaria; Gupta, 2024) do documento
20252000289 _PTC - Revisdo Sistematica. A descri¢cdo do estudo SIMPLIFY-2 estd apresentada entre as

paginas 77-89 desse mesmo documento (artigo principal; Harrison, 2018).

Publicagdes secundarias (artigos completos) englobando os estudos SIMPLIFY-1 e SIMPLIFY-2
foram reportadas e a descri¢do dos resultados encontra-se no documento 20252000289 PTC - Revisdo

Sistematica, a partir das paginas 89 (Mesa, 2022), 94 (Mesa, 2023), 105 (Hudgens, 2024).

Outras referéncias foram incluidas pelo proponente, as quais sdo resumos de congresso
abordando os dois ECR ja citados; os resultados desses estudos encontram-se descritos entre as

paginas 110 e 116 do documento 20252000289 PTC - Revisdo Sistematica.

Além disso, a descricdo dos resultados da revisdo sistematica com metanalise em rede incluida

pelo proponente, como evidéncia adicional, encontra-se entre as paginas 118 e 121.
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Quadro 12. Resultados dos estudos incluidos na andalise dos PARECERISTAS, considerando desfechos de eficacia.

Estudos principais

Estudo (Autor,

Redugao do volume

Redugdo dos sintomas

Independéncia

Demanda

Sobrevida

Mesa, 2017 34

relacdo ao valor basal
na semana 24: 26,5%
no braco do
momelotinibe versus
29,0% no brago do
ruxolitinibe (diferenca
de proporc¢ao de nao
inferioridade de 0,09
IC95% 0,02 a 0,16;
p=0,011*; ndo
inferioridade
alcangada).

dados basais: 28,4% no
braco do momelotinibe
versus 42,2% no brago do
ruxolitinibe (diferenca de
proporg¢ao de ndao
inferioridade de 0,09
1C95% -0,08 a 0,08;
p=0,98; ndo inferioridade
ndo alcangada).

semana 24: 66,5% no
brago do momelotinibe
versus 49,3% no brago
do ruxolitinibe
(p<0,001%*).

Dependéncia
transfusional na
semana 24: 30,2% no
brago do momelotinibe
versus 40,1% no brago
do ruxolitinibe
(p=0,019%).

hemacias:
mediana de
0/més no brago
do
momelotinibe
versus 0,4/més
no braco do
ruxolitinibe
(p<0,001%).

ano) esplénico transfusional transfusional
SIMPLIFY-1 Redugdo de = 35% no Redugdo dos sintomas > Independéncia Taxa média de Mesa, 202235 >
(NCT01969838) | volume esplénico em 50% em relagdo aos transfusional na transfusdo de No estudo SIMPLIFY-1, a sobrevida global e a

sobrevida livre de leucemia em dois anos foram de
81,6% e 80,7% com momelotinibe e 80,6% e 79,3%
com ruxolitinibe (HR de sobrevida global = 1,02 [0,73,
1,43]; HR de sobrevida livre de leucemia = 1,08 [0,78,
1,50]).

Verstovsek, 202336** = No SIMPLIFY-1, as taxas de
sobrevida global em 2, 4 e 6 anos foram de 81,6%,
62,9% e 56,5% em pacientes randomizados com
momelotinibe e de 80,6%, 64,4% e 52,7% em
pacientes randomizados com ruxolitinibe, que
passaram para o tratamento com momelotinibe, e as
medianas de dura¢do do acompanhamento foram de
3,4 e 3,5 anos nos respectivos bragos.

SIMPLIFY-2
(NCT02101268)

Harrison, 2018
39

Redugdo de = 35% no
volume esplénico em
relagdo ao valor basal
na semana 24: 7% no
braco do
momelotinibe versus
6% no brago do MTD
(diferenca de
proporc¢do de 0,01
1C95% -0,09 a 0,10;
p=0,90).

Redugdo dos sintomas 2
50% em relagdo aos
dados basais: 26% no
brago do momelotinibe
versus 6% no braco do
MTD (p=0,0006*).

Independéncia
transfusional na
semana 24: 43% no
brago do momelotinibe
versus 21% no braco
do MTD (p=0,0012%).

Dependéncia
transfusional na
semana 24: 50% no
brago do momelotinibe
versus 64% no brago
do MTD (p=0,10).

Taxa média de
transfusdo de
hemacias:
mediana de
0,5/més no
braco do
momelotinibe
versus 1,2/més
no braco do
MTD (p=0,39).

Mesa, 202235 >
No estudo SIMPLIFY-2, a sobrevida global e a
sobrevida livre de leucemia em dois anos foram de
65,8% e 64,2% com momelotinibe e 61,2% e 59,7%
com a MTD (HR de sobrevida global = 0,98 [0,59,
1,62]; HR de sobrevida livre de leucemia = 0,97 [0,59,
1,60]).

Verstovsek, 20233 = No SIMPLIFY-2, a taxa de
sobrevida global em 2 anos foi de 65,8% em pacientes
randomizados com momelotinibe e de 61,2% em
pacientes randomizados com MTD/ruxolitinibe, que
passaram para o tratamento com momelotinibe, e as
medianas de duragdo do acompanhamento foram de
3,1 e 3,2 anos nos respectivos bragos.
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Sureau, 2021 40

Redugdo de = 35% no
volume esplénico em
relacdo ao valor basal
na semana 24:
ruxolitinibe vs
momelotinibe OR 0,92
(ICr95% 0,68-1,26)

Chen, 2024 4

Redugdo de = 35% no
volume do esplénico
em relagdo ao valor
basal na semana 24:
-Ruxolitinibe vs
momelotinibe RR 1,11
(1C95% 0,82-1,51);
-Placebo vs
momelotinibe RR 0,01

Redugdo total da
pontuacao dos sintomas
de mais de 50% apds 24
semanas de tratamento:

-Momelotinibe vs

ruxolitinibe RR 0,62
(1C95% 0,48-0,80) *;

-Momelotinibe vs

placebo RR 11,62 (1C95%

Sobrevida global:

-Ruxolitinibe vs momelotinibe RR 0,9 (1C95% 0,66-

1,22);

-Placebo vs momelotinibe RR 1,81 (1C95% 0,85-3,82);
-MTD vs momelotinibe RR 1,35 (1C95% 0,9-2,01).

4,64-40,44) *;
-Momelotinibe vs MTD
RR 19,37 (1C95% 3,83-

(1€95% 0,00-0,05) *;
-MTD vs momelotinibe
RR 0,07 (1C95% 0,01-

0,23) *. 519,78) *.
Estudos complementares
Estudo Objetivo Principais achados.
Mesa, 2023 37 Avaliar a mudanga longitudinal em | No SIMPLIFY-1, os bragos momelotinibe e ruxolitinibe relataram melhora geral dos sintomas semelhante (diferencga
SIMPLIFY-1e 2 relagdo aos dados basais no para o ruxolitinibe de média dos minimos quadrados de 1,24; 1C95% -0,40 a 2,88).

escore total de sintomas durante
o periodo continuo de 24
semanas.

No SIMPLIFY-2, a melhora observada nos pacientes tratados com momelotinibe foi consistente com a observada no
SIMPLIFY-1, enquanto uma deterioragdo progressiva foi observada no grupo controle (diferenga para o melhor
tratamento disponivel de média dos minimos quadrados de -6,55; 1C95% -10,48 a -2,61) *.

O SIMPLIFY-1 revelou que 39% dos pacientes tratados com momelotinibe e 41% dos pacientes tratados com

Hudgens, 2024 Este estudo determinou o limiar

38 de mudanga significativa para dois ruxolitinibe atingiram o limiar de mudanga significativa, com uma melhora de pelo menos 8 pontos na populagido
SIMPLIFY-1e 2 ensaios de fase lll com geral.
momelotinibe, SIMPLIFY-1 e
SIMPLIFY-2. O SIMPLIFY-2 revelou que 42% dos pacientes tratados com momelotinibe e 13% dos pacientes tratados com MTD

apresentaram beneficio sintomatico de pelo menos 6 pontos
Nota: IC: intervalo de confianca; ICr; intervalo de credibilidade; HR, hazard ratio; MTD: melhor tratamento disponivel; OR, odds ratio; RR, risco relativo. *Valor com significancia
estatistica, considerando p < 0,05; **Os dados de sobrevida dos ensaios clinicos SIMPLIFY-1 e 2 foram publicados conjuntamente em dois estudos.
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Quadro 13. Resultados dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS, considerando desfechos de seguranca.

Estudo (Autor, ano)

Eventos adversos graves

Qualquer evento adverso

Descontinuagao por
eventos adversos

SIMPLIFY-1
(NCT01969838) Mesa,
2017

EA graves: 22,9% no brago do momelotinibe versus 18,1% no brago do ruxolitinibe.

EA grau 3 ou maior: 35,5% no brago do momelotinibe (principais: trombocitopenia 7,0%,
anemia 5,6% e diarreia, hipertensdo e neutropenia 2,8% cada) versus 43,5% no brago do
ruxolitinibe (anemia 23,1%, neutropenia e trombocitopenia 4,6% cada, e hipertensdo 4,2%)

92,1% no brago do
momelotinibe versus
95,4% no brago do
ruxolitinibe.

13,1% no brago do
momelotinibe versus
5,6% no brago do
ruxolitinibe.

SIMPLIFY-2
(NCT02101268)
Harrison, 2018 3°

EA graves: 35% no brago do momelotinibe versus 23% no brago do MTD.

Os eventos adversos de grau = 3 reportados com maior frequéncia foram: anemia (14% no
grupo momelotinibe vs 14% no grupo MTD), trombocitopenia (7% vs 6%) e dor abdominal
(1% vs 6%).

97% no brago do
momelotinibe versus 89%
no brago do MTD.

21% no brago do
momelotinibe versus
2% no brago do MTD.

-Momelotinibe vs ruxolitinibe RR 0,2 (IC95% 0,08-0,43; resultado favoravel ao
momelotinibe);
-Momelotinibe vs placebo RR 0,48 (IC95% 0,19-1,15);
-Momelotinibe vs MTD RR 0,94 (IC95% 0,46-2,02)

Trombocitopenia grau 3 ou maior:
-Ruxolitinibe vs momelotinibe RR 1,24 (1C95% 0,41-3,72);
-Placebo vs momelotinibe RR 0,1 (IC95% 0,01-0,58*; resultado favoravel ao placebo);
-MTD vs momelotinibe RR 0,48 (1C95% 0,13-1,42).

Sureau, 2021 40 Anemia grau 3 ou 4: ruxolitinibe vs momelotinibe OR 0,32 (1C95% 0,19-0,50%; resultado NR NR
favoravel ao momelotinibe).
Trombocitopenia grau 3 ou 4: ruxolitinibe vs momelotinibe OR 1,21 (ICr95% 0,62-2,41).
Chen, 2024 4 Anemia grau 3 ou maior: NR NR

Nota: EA: evento adverso; ICr; intervalo de credibilidade; MTD: melhor tratamento disponivel; NR: ndo reportado; OR, odds ratio; RR, risco relativo. *Valor com
significancia estatistica, considerando p < 0,05;
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Comentdrios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

Ao final da triagem da revisdo sistematica, o PROPONENTE incluiu dois ECR (SIMPLIFY-1 e SIMPLIFY-
2) e uma revisdo sistematica com metanalise em rede. Excetuando-se pelas tabelas que avaliam a
certeza da evidéncia (GRADE; apresentado posteriormente), o proponente ndo forneceu um
quadro/tabela com o resumo dos resultados/sintese dos estudos incluidos. Todavia, apresentou a
descrigao textual e individual dos trés estudos em seu documento.

A descricdo textual dos resultados feita pelo proponente encontra-se adequada, com o reporte dos
desfechos de eficacia e seguranga, com as respectivas medidas de efeitos, intervalo de confianca e
valor de p (quando disponivel).

Como mencionado anteriormente, os pareceristas incluiram um quarto estudo (Chen, 2024), o qual
se trata de uma revisdo sistematica com metandlise em rede, e descreveram os resultados desse
estudo no quadro de sintese dos desfechos, em conjunto com os outros trés incluidos pelo
proponente.

N3o foram encontradas inconsisténcias/divergéncias no comparativo entre o reporte daqueles

estudos semelhantes incluidos por ambas as partes (isto é, proponente e pareceristas).

O estudo SIMPLIFY-1 n3o define claramente como critério de inclusdo a presen¢a de anemia nos
pacientes, sendo esta uma das caracteristicas de indicagdo para a populacdo elegivel. Todavia, a
média basal de hemoglobina foi de 10,6 g/dL (desvio padrdo 2,10) e 10,7 (desvio padrdo 2,38),
respectivamente nos bragos do momelotinibe e ruxolitinibe, de modo que é possivel aferir que a
maior parcela dos pacientes deve se enquadrar nos critérios de anemia. De acordo com as
informacgBes apresentadas em um estudo exploratério do SIMPLIFY-1%2, observou-se que 75% dos
pacientes eram anémicos, o que corrobora com o relato anterior. No caso do estudo SIMPLIFY-2, as
médias foram de 9,4 (desvio padrdo 1,9) e 9,5 (desvio padrdo 1,6) nos bragos do momelotinibe e
melhor tratamento disponivel. Além disso, ressalta-se que entre os critérios de inclusdao do estudo
estavam a necessidade de transfusdo de hemacias com uso de ruxolitinibe, ou ajuste de dose de
ruxolitinibe para menos de 20 mg duas vezes ao dia e também presenca de anemia, trombocitopenia

grau 3 ou sangramento de grau 3 ou pior.

O estudo SIMPLIFY-1 avaliou a populagdo com mielofibrose sem exposicdo prévia a inibidores de JAK.
Trata-se de um estudo de ndo inferioridade que comparou o uso de momelotinibe versus ruxolitinibe.
Para o desfecho primario (redugdo de = 35% no volume esplénico), momelotinibe foi considerado

nao inferior ao ruxolitinibe (diferenca de proporg¢do de ndo inferioridade de 0,09 1C95% 0,02 a 0,16;
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p=0,011). Uma menor proporc¢do de pacientes no grupo do momelotinibe (28%) atingiu uma reducdo
no escore de sintomas de 50% ou mais em comparag¢do com o ruxolitinibe (42%), e dessa forma, ndo
foi confirmada a hipdtese de ndo inferioridade (P=0,98). A taxa de transfusdo, a independéncia da
transfusdo e a dependéncia da transfusdo foram melhoradas com momelotinibe (todos com P
nominal < 0,019). As proporc¢Ges de eventos adversos (92% no braco momelotinibe vs 95% no brago
ruxolitinibe) e eventos adversos graves (23% vs 18%) foram préximas nos dois grupos, porém uma
maior proporgdo de individuos descontinuou por evento adverso no bragco do momelotinibe (13% vs
5%).

O estudo SIMPLIFY-2 avaliou a populagdo com mielofibrose com exposicdo prévia a inibidores de JAK,
e comparou o uso de momelotinibe versus o melhor tratamento disponivel. Para o desfecho primario
(redugdo de 2 35% no volume esplénico), uma proporg¢do de pacientes semelhantes nos dois grupos
alcangou o desfecho (7% com momelotinibe versus 6; diferenga de proporg¢do de 0,01 IC95% -0,09 a
0,10; p=0,9). Uma maior proporg¢do de pacientes no grupo do momelotinibe (26%) atingiu uma
reducdo no escore de sintomas de 50% ou mais em compara¢dao com o melhor tratamento disponivel
(6%; p=0,0006). Em relagdo aos desfechos de transfusdo, o Unico desfecho onde foi alcangado um
valor de p significativo foi a independéncia transfusional na semana 24 (43% no brago do
momelotinibe versus 21% no brago do MTD; p=0,0012; para os desfechos dependéncia transfusional
e taxa média de transfusdo de hemacias o valor de p foi > 0,10). Quanto a seguranca, observou-se
uma maior frequéncia de pacientes com eventos adversos no braco do momelotinibe (97% no brago
momelotinibe vs 89% no braco melhor tratamento disponivel), eventos adversos graves (35% vs
23%), e individuos que descontinuaram por evento adverso (21% vs 2%).

Em relagdo as revisGes sistemdaticas com metanadlise em rede incluidas, as duas indicaram resultados
sem diferencas estatisticas na comparacdo entre momelotinibe e ruxolitinibe para o desfecho
reducdo de = 35% no volume esplénico (Sureau, 2021: 0,92 [ICr95% 0,68-1,26]; Chen, 2024: RR 1,11
[1C95% 0,82-1,51]). Para o desfecho evento adverso grau 3 ou 4 anemias, as duas revisdes indicaram
uma menor incidéncia entre os tratados com momelotinibe na comparagdao com ruxolitinibe.
Adicionalmente, no estudo de Chen, 2024, observou-se ainda para os desfechos reducdo de > 35%
no volume esplénico e redugdo total da pontuacgdo dos sintomas uma maior eficacia de momelotinibe
na compara¢ao com placebo e melhor tratamento disponivel. Por outro lado, na comparagdo com
ruxolitinibe para o desfecho redugdo total da pontuagdo dos sintomas observou-se uma menor
eficacia do momelotinibe (RR 0,62 (IC95% 0,48-0,80).

Como evidéncia adicional, o estudo de Gupta (2024)* realizou uma analise exploratdria do estudo

SIMPLIFY-1 de acordo com a severidade da anemia, onde 41% tinham anemia moderada/severa (<10
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g/dL), 33% anemia leve (210 e <12 g/dL), e 25% eram ndo anémicos (> 12 g/dL). Os principais
resultados de interesse foram consistentes com estudo pivotal e estdo apresentados a seguir:

e Subgrupo <10 g/dL (momelotinibe versus ruxolitinibe): 1) reducdo de = 35% no volume
esplénico: 31% vs 33%; 2) Redugdo dos sintomas > 50%: 25% versus 35%; 3) Resposta de
independéncia transfusional nas ultimas 12 semanas de acompanhamento: 47% versus 27%;

e Subgrupo>10e <12 g/dL (momelotinibe versus ruxolitinibe): 1) reducdo de > 35% no volume
esplénico: 26% vs 25%; 2) Reducdo dos sintomas = 50%: 35% versus 45%; 3) Resposta de
independéncia transfusional nas ultimas 12 semanas de acompanhamento: 81% versus 51%;

e Subgrupo 212 g/dL (momelotinibe versus ruxolitinibe): 1) redugdo de = 35% no volume
esplénico: 20% vs 30%; 2) Reducgdo dos sintomas 2 50%: 25% versus 49%; 3) Resposta de

independéncia transfusional nas Ultimas 12 semanas de acompanhamento: 79% versus 87%.

7.5.3 Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Quadro 14. Caracteristicas do processo de avaliacdo do risco de viés ou qualidade metodoldgica dos
estudos incluidos.

Critérios Proponente Andlise da proposta Pareceristas
Risk of Bias da Cochrane Risk of Bias da Cochrane
Ferramenta versdo 2.0 (RoB 2) e Adequado versdo 2.0 (RoB 2) e AMSTAR-
AMSTAR-2 p)
Rewso_res N&o informado - Um revisor
envolvidos
Resolugdo
. N - Checagem com um segundo
divergéncias/ Ndo informado - .
. revisor
duvidas

Comentadrios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avaliagdo do risco de viés ou

qgualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Ainda que ndo tenha sido especificado o numero de revisores envolvidos na anadlise e os
procedimentos adotados para a resolucdo de divergéncias, as ferramentas usadas pelo proponente
para a avaliagdo do risco de viés e da qualidade metodoldgica mostraram-se adequadas.

Os pareceristas utilizaram as mesmas ferramentas para avaliacdo do risco de viés nos trés estudos

incluidos pelo proponente, e no quarto estudo (uma revisdo sistematica incluida pelos pareceristas).
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(a)

Estudo Acronimo  Intervengdo  Comparador Desfecho D1 D2 D3 D5 Overall

. Baixo risco

1 Algumas preocupacdes

. Alto risco

Mesa et al (2017) SIMPLIFY-1  Momelotinibe Ruxolitinibe SSR24

Mesa et al (2017) SIMPLIFY-1  Momelotinibe Ruxolitinibe TSS

Mesa et al (2017) SIMPLIFY-1 Momelotinibe Ruxolitinibe RBC Tl

Mesa et al (2017) SIMPLIFY-1  Momelotinibe Ruxolitinibe RBCTD

D4

Mesa et al (2017) SIMPUIFY-1  Momelotinibe Ruxolitinibe RBC Transfusion

Mesa et al (2017) SIMPLIFY-2 Momelotinibe Ruxolitinibe EA Grave

Nota: Dominios: D1, viés devido ao processo de randomizagGo; D2, viés por desvios da intervengdo pretendida; D3,
viés devido a dados faltantes; D4, viés na afericdo dos desfechos; D5, viés na sele¢do do resultado reportado.
Desfechos: SSR24, Redugdo do volume esplénico. TSS, Reducdo do escore de Total Symptom Score. RBC IT,
Independéncia transfusional. RBC DT, Dependéncia transfusional. RBC Transfusion, Demanda transfusional. EA,
Eventos adversos.

(b)

Estudo Acrdnimo  Interven¢do  Comparador Desfecho D1 D2 D3 Overall

Harrison et al (2018) SIMPLIFY-2 Momelotinibe MTD SSR24 . . . Baixo risco

Harrison et al (2018) SIMPLIFY-2 Momelotinibe MTD 1SS . . 1 Algumas preocupagdes
Harrison et al (2018) SIMPLIFY-2 Momelotinibe MTD RBCTI . . . Alto risco

Harrison et al (2018) SIMPLIFY-2 Momelotinibe MTD RBCTD . .

Harrison et al (2018) SIMPLIFY-2 Momelotinibe MTD RBC Transfusion . . .

Harrison et al (2018) SIMPLIFY-2 Momelotinibe MTD EA Grave . . . . . .

Nota: Dominios: D1, viés devido ao processo de randomizagdo; D2, viés por desvios da intervengdo pretendida; D3,
viés devido a dados faltantes; D4, viés na aferi¢Go dos desfechos; D5, viés na selegcdo do resultado reportado. MTD,
melhor tratamento disponivel. Desfechos: SSR24, Redugdo do volume esplénico. TSS, Redugdo do escore de Total
Symptom Score. RBC IT, Independéncia transfusional. RBC DT, Dependéncia transfusional. RBC Transfusion, Demanda
transfusinnal. FA. Fventos adversns.

Figura 7. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos (a) SIMPLIFY-1 e (b) SIMPLIFY-
2 apresentado pelo PROPONENTE.
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Item 1 Sim
Item 2 Parcialmente sim
Item 3 Sim
Item 4 Parcialmente sim
Item 5 Sim
Item 6 Sim
Item 7 Néo
Item 8 Parcialmente sim
Item9 Sim
Item 10 Nao
Item 11 Sim
Item 12 Sim
-2 | Item 13 Sim
Item 14 Nao
Item 15 Sim
Item 16 Nido
Inadequacgdes totais 4
Inadequacgdes criticas 1
Classificagdo da qualidade metodolégica Baixa

Nota: Dominios criticos estido destacados em negrito.

Figura 8. Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos (AMSTAR-2; Sureau, 2021) na

andlise do proponente.

Unique ID

Mesa, 2017 - Redugdo de sintomas

Mesa, 2017 - Redugdo do volume esplénico
Mesa, 2017 - desfechos de transfusdo

Mesa, 2017 - eventos adversos

Harrison, 2018 - eRedugdo do volume esplénico
Harrison, 2018 - Redugdo de sintomas

Harrison, 2018 - desfechos de transfusido

Harrison, 2018 - eventos adversos

00000006
00000006

00000006
B

00000006

Some concerns

. High risk

Figura 9. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na analise do PARECERISTAS.

Nota: Dominios: D1, viés devido ao processo de randomizacdo; D2, viés por desvios da intervencgdo
pretendida; D3, viés devido a dados faltantes; D4, viés na afericdo dos desfechos; D5, viés na selegdo

do resultado reportado.
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Quadro 15. Avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas incluidas pela ferramenta
AMSTAR 2 (pareceristas).

Estudo | 1| 2 | 3| 4 |s|e|7] 8 |o|10|Y] 12 131415 ]16]| Qulidade
1 geral
Chen, Criticament
2024 ) S ) ) S S N S S N |S S S S N S e baixa
Sureau, Criticament
2021 S N S P S|IN|N P S N |S N N N ) S e baixa

LEGENDA: S — Sim, N — Nao, P — Parcial.

1- As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisao incluiram os componentes do PICO? 2- O
relatdrio da revisdao continha uma declaragdo explicita de que os métodos de revisao foram estabelecidos antes
da realizagdo da revisdo e o relatdrio justificou quaisquer desvios significativos do protocolo? 3- Os autores da
revisdo explicaram sua sele¢ao dos desenhos de estudo para inclusdo na revisdao? 4- Os autores da revisdao usaram
uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura? 5- Os autores da revisdo realizaram a sele¢do do estudo
em duplicata? 6- Os autores da revisdo realizaram extracdo de dados em duplicata? 7- Os autores da revisdo
forneceram uma lista dos estudos excluidos e justificaram as exclusdes? 8- Os autores da revisdao descreveram
os estudos incluidos com detalhes adequados? 9- Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatéria para
avaliar o risco de viés (RoB) em estudos individuais que foram incluidos na revisdo? 10- Os autores da revisdo
relataram as fontes de financiamento dos estudos incluidos na revisdo? 11- Se uma metanalise foi realizada, os
autores da revisdo utilizaram métodos apropriados para combinacgdo estatistica dos resultados? 12- Se uma
metanalise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial de RoB em estudos individuais
sobre os resultados da meta-analise ou sintese de outras evidéncias? 13- Os autores da revisdo explicaram o RoB
em estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisdo? 14- Os autores da revisdo forneceram
uma explicacdo satisfatdria e discussdo de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisdao? 15-
Se realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma investigacdo adequada do viés de
publica¢do (pequeno viés do estudo) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisdo? 16- Os autores
da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesse, incluindo qualquer financiamento que
receberam para conduzir a revisao?
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Comentadrios gerais sobre a avalia¢ao do risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos

incluidos

No geral, as avalicGes do risco de viés se mostraram similares para varios dos dominios avaliados por
meio das ferramentas Risk of Bias da Cochrane versao 2.0 (RoB 2) e AMSTAR-2.

Quanto a avaliacdo dos dois ensaios clinicos incluidos por ambas as partes (SIMPLIFY-1 e 2), houve
apenas divergéncia para o terceiro dominio da ROB 2 (viés devido a dados faltantes) para o desfecho
“Reducdo de sintomas”. O proponente classificou como “baixo risco de viés”, enquanto os
pareceristas classificaram como “algumas preocupacdes”. Isso ocorreu em ambos os estudos, pois,
ao contrario de outros desfechos que foram avaliados para a populagdo por intengdo de tratar, esse
desfecho excluiu pacientes que ndo tinham pontuagGes basais ou cujas pontuacdes basais e da
semana 24 eram ambas 0, o que levou a uma mudanca percentual incalculdvel da linha de base na
semana 24 e, portanto, uma resposta do escore total de sintomas indeterminada na semana 24.
Quanto a avaliagdo da revisao sistematica incluida por ambas as partes (Sureau, 2021), as seguintes
divergéncias foram observadas:

e Dominio 2: proponente classificou como “parcialmente sim” e os pareceristas como “nao”.
Os pareceristas nao identificaram no artigo um protocolo ou guia escrito.

e Dominio 6, 12 e 13: proponente classificou como “sim” e os pareceristas como “ndo”. Os
pareceristas nao identificaram a informacao que os autores da revisao realizaram extracao
de dados em duplicata (apenas revisdao de titulos, resumos e desenhos dos estudos para
estabelecer se eles atendiam aos critérios de inclusdo) e uso e avaliacdo do impacto do risco
de viés nas metanalises.

e Dominio 16: proponente classificou como “ndo” e os pareceristas como “sim”. Os

pareceristas consideraram suficiente o reporte dos conflitos de interesses.

7.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias
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Quadro 16. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada
pelo PROPONENTE.

Efeito

Diferenga de
- Momelotinibe Ruxolitinibe Proporgd
indireta I e {1

Risco

Desfecho 1-55R24

Desfecho 2 - TSS

Desfecho 3 - 1T

Desfecho 4 - DT

Desfecho 6 = EA graves (graus 3 e 4)

Notas: RR > 1 favorece o MMB. 55R24, Redugdo do volume esplénico. NG, Ndo grave. ECR, Ensaio clinico randomizado. NI, Ndo inferioridade. T5S, Redugdo do
escore de Total Symptom Score. IT, Independéncia transfusional. DT, Dependéncia transfusional. EA, Eventos adversos. MMB, Momelotinibe. RUX, Ruxolitinibe.
*(MMB — 0,6 x RUX). “{MMB — 0,67 x RUX). *“Mediana de demanda transfusional (Un/Més).

ao da qualidade Ne de pacientes Efeito

Ne dos estudos, Diferenca de

: Risco . Evidéncia o OQutras - = Risco Relativo
delineamento o Inc o Imprecisdo . - Momelotinibe Proporgdes .
de viés indireta consideragbes (Icos4) (1C95%)

Desfecho 1-55R24

Desfecho 2 - T5§

Desfecho 3 =1T

Desfecho 4 - DT

Desfecho 5 = D da Transf 1

Desfecho 6 - EA graves (graus 3e 4)

Notas: RR > 1 favorece o MMB. S5R24, Redugdo do volume esplénico. NG, Ndo grave. ECR, Ensaio clinico randomizado. NI, Ndo inferioridade. TSS, Redugdo do
escore de Total Symptom Score. IT, Independéncia transfusional. DT, Dependéncia transfusional. EA, Eventos adversos. MMB, Momelatinibe. MTD, melhor
tratamento disponivel. "“Mediana de demanda transfusional (Un/Més).
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Quadro 17. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na
analise do PARECERISTAS (populacdo NAO EXPOSTA anteriormente a inibidores de JAK; momelotinibe

versus ruxolitinibe).

~ . Importa
Avaliagdo da certeza Efeito Certeza .
ncia
Ne  Delinea Risc Evidén Outras
dos mento o Inconsist cia Impreci consider Absoluto
estu do de éncia indiret sdo . (95% ClI)
s acoes
dos estudo viés a
Redugdo do volume esplénico
ensaios B 26,5% no brago do momelotinibe versus 29,0%
) ndo - . ~ SI10)
clinicos nio nio nio no brago do ruxolitinibe (diferenga de proporgdo .
1 grav nenhum . . (&) CRITICO
random N grave grave grave de ndo inferioridade de 0,09 1C95% 0,02 a 0,16; Alta
izados p=0,011%; ndo inferioridade alcangada)
Redugdo de sintomas
ensaios 28,4% no brago do momelotinibe versus 42,2% DDD
clinicos | grav nio nio nio no brago do ruxolitinibe (diferenga de proporgdo O .
1 nenhum . " CRITICO
random | e? grave grave grave de ndo inferioridade de 0,09 1C95% -0,08 a 0,08; | Modera
izados p=0,98; ndo inferioridade ndo alcangada). da?
Desfechos transfusionais
Independéncia transfusional na semana 24:
66,5% no brago do momelotinibe versus 49,3%
no brago do ruxolitinibe (p<0,001*).
elr?s.ams n3o B B B Dependéncia transfusional na semana 24:30,2% | ©@®®
1 clinicos grav nao nao nao nenhum no brago do momelotinibe versus 40,1% no ® CRITICO
random grave grave grave o
izados e brago do ruxolitinibe (p=0,019*). Alta
Taxa média de transfusdo de hemdacias: mediana
de 0/més no brago do momelotinibe versus
0,4/més no brago do ruxolitinibe (p<0,001*).
Eventos adversos graves e totais
ensaios | EA graves: 22,9% no brago do momelotinibe
) ndo o e DOD
clinicos n3o nio nio versus 18,1% no brago do ruxolitinibe. .
1 grav nenhum - ® CRITICO
random o grave grave grave 92,1% no brago do momelotinibe versus 95,4% Alta
izados no brago do ruxolitinibe.

Nota: *valor com significancia estatistica, considerando p < 0,05.
Explicagdo: a. Ao contrario de outros desfechos que foram avaliados para a populagdo por intengdo de tratar,

esse desfecho excluiu pacientes que nao tinham pontuagdes basais ou cujas pontuagdes basais e da semana 24
eram ambas 0, o que levou a uma mudanga percentual incalculavel da linha de base na semana 24 e, portanto,
uma resposta do escore total de sintomas indeterminada na semana 24.

Quadro 18. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na
andlise dos PARECERISTAS (populagdao EXPOSTA anteriormente a inibidores de JAK; momelotinibe
versus melhor tratamento disponivel).

Ne
dos
estu
dos

Delinea
mento
do
estudo

Risc
o
de
viés

Inconsist

éncia

Avaliagdo da certeza

Evidén

cia

indiret

a

Efeito
Imprecis cg:::::r Absoluto
do A (95% C1)
agoes

Certeza

Importa
ncia

Redugdo do volume esplénico
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5 ) Importa
Avaliagdo da certeza Efeito Certeza .
ncia
Ne Delinea Risc Evidén Outras
dos mento o Inconsist cia Imprecis consider Absoluto
estu do de éncia indiret do - (95% ClI)
. agoes
dos estudo Vviés a
1 ECR ndo ndo ndo ndo nenhum | 7% no brago do momelotinibe versus 6% no | @@ | CRITICO
grav | grave grave grave brago do MTD (diferenca de proporgdo de Alta
e 0,01 1C95% -0,09 a 0,10; p=0,90).
Redugdo de sintomas
1 ECR grav nao nao ndo nenhum 50% em relagdo aos dados basais: 26% no | @®®O | CRITICO
e grave grave grave braco do momelotinibe versus 6% no brago | Moderad
do melhor tratamento disponivel a
(p=0,0006*).
Desfechos transfusionais
1 ECR ndo ndo ndo nao nenhum | Independéncia transfusional na semana 24: | @®®® | CRITICO
grav | grave grave grave 43% no brago do momelotinibe versus 21% Alta
e no brago do melhor tratamento disponivel
(p=0,0012%).
Dependéncia transfusional na semana 24:
50% no brago do momelotinibe versus 64%
no brago do melhor tratamento disponivel
(p=0,10).
Taxa média de transfusdo de hemacias:
mediana de 0,5/més no brago do
momelotinibe versus 1,2/més no brago do
melhor tratamento disponivel (p=0,39).
Eventos adversos graves e totais
1 ECR nao nao nao nao nenhum EA graves: 35% no brago do momelotinibe DODD | CRITICO
grav grave grave grave versus 23% no brago do melhor tratamento Alta
e disponivel.
97% no brago do momelotinibe versus 89%
no brago do melhor tratamento disponivel.

Nota: ECR: ensaio clinico randomizado; *valor com significancia estatistica, considerando p < 0,05.

Explicacdo: a Ao contrario de outros desfechos que foram avaliados para a populagdo intencdo de tratar, esse

desfecho excluiu pacientes que nao tinham pontuagdes basais ou cujas pontuagbes basais e da semana 24 eram

ambas 0, o que levou a uma mudanga percentual incalculavel da linha de base na semana 24 e, portanto, uma

resposta do escore total de sintomas indeterminada na semana 24.

Comentarios gerais sobre a avaliagao da certeza no conjunto final das evidéncias

No geral, a avaliacdo da certeza da evidéncia feita pelos pareceristas foi concordante com a

avaliagdo feita pelo proponente, exceto para o desfecho “redugdo dos sintomas”, devido a

divergéncia de classificacdo de risco de viés entre as duas partes, conforme anteriormente ja

explanado.
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7.6 Discussao e conclusoes

Quadro 19. Componentes da discussao e das conclusdes.

Sumario da evidéncia

Proponente

“Foram buscados ECRs e revisdes sistematicas para localizar evidéncias diretas e indiretas entre o
MMB e os comparadores de interesse (dentre as terapias atualmente disponiveis para a mesma
indicacdo e ja incorporadas pela ANS) definido na pergunta estruturada previamente, usando-se o
acrénimo PICOS. Foram identificados dois ECR (e multiplas publicacdes de dados secundarios e de
seguimento prolongado dos mesmos) e uma revisdo sistemdatica com metanalise em rede que
atenderam aos objetivos deste dossié. No estudo pivotal SIMPLIFY-1, onde o MMB foi comparado
ao RUX (unico JAKi incorporado ao rol da ANS até o presente momento para a indicagdo) em
pacientes sem exposicdo prévia a JAKi, o MMB se mostrou ndo-inferior ao RUX no desfecho primario
(reducdo de 35% do volume esplénico inicial). A resposta esplénica péde ser avaliada em 184
pacientes no MMB e 204 no RUX. O cutoff de 35% ou mais de reducdo do volume esplénico foi
atingido, na analise intention to treat, em 26,5% no MMB e 29% no RUX. A proporc¢ado de diferenca
de ndo-inferioridade foi de 0,09 (IC95%, 0,02 a 0,16), atingindo o desfecho primario de ndo-
inferioridade do MMB em relagdo ao RUX (P=0,011). No que tange ao controle dos sintomas, a ndo-
inferioridade ndo pode ser demonstrada. O Total Symptom Score (TSS) contou com dados de 175
pacientes no MMB e 190 pacientes no RUX. Menos pacientes no grupo MMB (28,4%, 60 pacientes)
atingiram uma redugdo no TSS de 50% ou mais em comparagdo com o RUX (42,2%, 89 pacientes).
Contudo, analise posteriores ao estudo original demonstraram que tal fato deve-se potencialmente
a uma escolha inadequada de mensuragdo do desfecho (estratificando-o em 50% de redugao ao
invés de valorar sua mudanca absoluta em relagdo ao baseline, e sobretudo desconsiderando o real
impacto da flutuacdo dos escores em relacdo a melhoria na qualidade de vida relacionada a saude).
O resultado mais impactante, entretanto, abrangeu a demanda transfusional dos pacientes. Mais
pacientes no grupo MMB atingiram independéncia transfusional na semana 24 de seguimento
(66,5%) em relacdo ao grupo RUX (49,3%; P nominal<0,001). Paralelamente, pacientes no grupo
MMB eram menos frequentemente dependentes de transfusdo na semana 24 (30,2%) quando
comparados ao RUX (40,1%, P nominal=0,019). A mediana de taxa de transfusdo nas 24 semanas de
estudo foi de 0 unidades/més no MMB e 0,4 unidades/més para o RUX (P nominal <0,001).

Analise da proposta (PARECERISTA)

O estudo SIMPLIFY-1, um ensaio de ndo inferioridade em pacientes com mielofibrose sem exposicdo
prévia a inibidores de JAK, comparou momelotinibe a ruxolitinibe. O momelotinibe demonstrou nao
inferioridade quanto a reducdo >35% do volume esplénico, mas ndo atingiu ndo inferioridade para
melhora 250% no escore de sintomas. Observou-se beneficio significativo do momelotinibe em
relacdo a reducdo da necessidade de transfusdes, com taxas comparaveis de eventos adversos
gerais e graves entre os grupos, embora a descontinuagao por toxicidade tenha sido mais frequente
no braco momelotinibe. Como conclusdo do estudo, o tratamento com momelotinibe por 24
semanas nao foi inferior ao ruxolitinibe em relagdo a resposta do volume esplénico, mas o mesmo
nao se observou em relagdo a resposta dos sintomas. O tratamento com momelotinibe foi associado
a reducao da necessidade de transfusao.
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O estudo SIMPLIFY-2, conduzido em pacientes com mielofibrose previamente expostos a inibidores
de JAK, comparou momelotinibe ao melhor tratamento disponivel. Para o desfecho primario de
reducdo >35% no volume esplénico, ndo houve diferenca significativa entre os grupos. Contudo, o
momelotinibe demonstrou superioridade na melhora >50% do escore de sintomas e na
independéncia transfusional na semana 24. Apesar desses beneficios, o brago do momelotinibe
apresentou maiores taxas de eventos adversos, eventos adversos graves e descontinuagdes
relacionadas a toxicidade. Como conclusdo do estudo, em pacientes com mielofibrose previamente
tratados com ruxolitinibe, o momelotinibe ndo foi superior ao melhor tratamento disponivel na
reducdo no volume esplénico em pelo menos 35% em comparagdao com os dados basais.

As revisOes sistemadticas com metandlise em rede incluidas (Sureau, 2021; Chen, 2024) nao
evidenciaram diferencas estatisticamente significativas entre momelotinibe e ruxolitinibe quanto a
reducdo 235% do volume esplénico, mas ambas apontaram menor incidéncia de anemia no grupo
tratado com momelotinibe. O estudo de Chen (2024) mostrou ainda maior eficacia do momelotinibe
versus placebo e melhor tratamento disponivel para resposta esplénica e reducdo de sintomas;
entretanto, na comparacdo direta com ruxolitinibe, observou-se menor eficacia do momelotinibe
na reducado global da pontuagao de sintomas.

LimitagGes

PROPONENTE Andlise da proposta (PARECERISTA)

Nao apresentado. Como toda busca sistematica, estudos podem ter
sido perdidos, entretanto em busca manual
conduzida nas referéncias de outras revisoes
sistematicas, nenhum estudo adicional que

atendesse aos critérios de inclusdo da presente
revisdo, foi incluido. Além disso, estudo

observacionais ndo foram incluidos.

Conclusoes

PROPONENTE Anidlise da proposta (PARECERISTA)

“A mielofibrose persiste como um desafio
de manejo clinico e é inequivoco o impacto
negativo que a anemia exerce sobre o
potencial de complica¢des do paciente. Os
inibidores da JAK, em especial o RUX,
embora alternativas terapéuticas
promissoras, determinam eventos adversos
hematolégicos que podem intensificar o
grau de anemia dos pacientes, podendo
levar inclusive a necessidade de
descontinuagdo do farmaco. O MMB surge
como uma alternativa singular e inovadora
neste cenario, impactando na reducdo do
volume esplénico, controle dos sintomas
constitucionais e ainda promovendo taxas
superiores de independéncia transfusional e
melhora da anemia, levando a potenciais
beneficios em esferas de saude, sociais,
humanisticas e econbmicas, diretas e

Com base nos estudos identificados, entende-se
gue o momelotinibe demonstrou um perfil sem
diferenca de eficacia para o desfecho reducdo do
volume esplénico (desfecho primario nos ECR)
guando comparado a ruxolitinibe e melhor
tratamento disponivel, respectivamente para
pacientes com mielofibrose ndo expostos e
expostos a tratamento anterior com inibidor de JAK.
O maior beneficio do momelotinibe em relagdo aos
comparadores foi em relagdo a uma maior
proporcdo de pacientes com independéncia
transfusional e/ou sem anemia.
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indiretas, para os pacientes com
mielofibrose.”

Comentarios gerais sobre a discussao e as conclusdes

Nao ha.

7.7 Elementos pds-texto

Quadro 20. Componentes dos elementos pds-texto.

Elemento Proponente Anidlise da proposta
Declaracdo de Nao se aplica. A declaragdo de conflitos de interesse é
conflito de objeto de andlise pela ANS devido a
interesse protecdo de dados confidenciais. Os
PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao
documento.
Referéncias Adequado. Todas as referéncias relevantes foram
citadas e apresentadas de modo
adequado.

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

N3o ha.

8. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliacdo econO6mica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude para a elaboracdo de avaliacdes econdmicas®® e adaptadas para o contexto da

salde suplementar.

Tipo de avaliagdo econ6mica apresentada pelo proponente:
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() Custos (analise parcial)
( ) Custo-efetividade

( ) Custo-utilidade

( ) Custo-beneficio

( X') Custo-minimizacdo

Comentarios sobre o tipo de avaliagdo econdmica apresentada pelo proponente

Com o objetivo de compreender o cenario na literatura sobre publicagdes de estudos econémicos do
momelotinibe, os pareceristas realizaram uma revisao rapida no Pubmed, utilizando a seguinte
estratégia de busca pré-definida:

e momelotinib [TIAB] AND (cost® [TIAB] OR cost [TIAB] OR “Costs and Cost Analysis” [MesH]
OR “Cost-Effectiveness Analysis” [MeSH] OR “Cost of lliness” [MeSH] OR “Cost Savings”
[MeSH])

Apds a busca, quatro registros foram identificados, porém nenhum deles se tratou de uma analise
econdmica completa (isto €, uma andlise de custo-efetividade ou outro tipo de avaliacdo econémica).
Um desses registros 4 se tratou de um estudo de custo da doenca e teve por objetivo estimar as
diferencas dos custos médicos, e dos custos e tempo relacionados a transfusdo com momelotinibe
vs. ruxolitinibe ou melhor terapia disponivel, o qual sugeriu que o momelotinibe pode proporcionar
compensacoes de custos médicos e tempo relacionados com a transfusao.

Na busca por avaliagdes econdmicas submetidas em agéncias de ATS, identificou-se os seguintes
achados:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) *>: Para a populagdo sem tratamento
prévio com inibidores de JAK, a empresa desenvolveu um modelo de comparagao de custos
que comparou momelotinibe com ruxolitinibe. No modelo de comparagao de custos, todos
os desfechos clinicos foram considerados os mesmos para momelotinibe e ruxolitinibe,
exceto as taxas de transfusdo e os eventos adversos. Para a populagdo com experiéncia
prévia em inibidores de JAK, a empresa desenvolveu uma anadlise de custo-utilidade que
comparou o momelotinibe com o MTD. O modelo de custo-utilidade foi um modelo de
Markov que incluiu quatro estados de saude (independente de transfusdo, que requer
transfusdo, dependente de transfusao e morte).

e Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) #6: foi submetido um modelo de Markov para rastrear uma
coorte de pacientes com mielofibrose. O modelo consiste em 2 submodelos (1 para pacientes
que ndo receberam tratamento prévio com inibidor de JAK e 1 para pacientes que
receberam), cada um composto por 4 estados de saude: independente de transfusao (Tl),
com necessidade de transfusdo (TR), dependente de transfusdo (TD) e morte.

O proponente realizou um modelo de custo-minimizagdo, com modelagem de Markov. Entretanto,
os resultados consideraram apenas a diferenga de custos.
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Os pareceristas entendem que a escolha por uma custo-minimizacao nao é adequada, de maneira
gue uma analise de custo-efetividade, por meio de modelo de Markov e resultados considerando
diferenca de custo e efetividade, seria mais apropriado, especialmente considerando os achados
apresentados anteriormente, e também descritos ao longo do capitulo de “avaliagdo de eficacia e
seguranga”:

e Para a populacdo ndo exposta anteriormente aos inibidores de JAK, momelotinibe foi ndo
inferior ao ruxolitinibe para o desfecho reducdo do volume esplénico, mas ndo para o
desfecho de escore de sintomas. Além disso, para os desfechos de independéncia
transfusional os resultados foram estatisticamente favoraveis ao momelotinibe. Além disso,
observou-se uma maior propor¢dao de descontinuagdo ao tratamento no brago do
momelotinibe (18% vs 7%).

e Para a populagao exposta anteriormente aos inibidores de JAK, uma propor¢ao semelhante
de pacientes nos dois bragos avaliados (momelotinibe versus melhor tratamento disponivel),
alcangou o desfecho de redugdo do volume esplénico, mas houve uma diferenca
estaticamente significativa em favor do momelotinibe para o desfecho de escore de
sintomas e independéncia transfusional. Além disso, um maior nimero de pacientes com
eventos graves ou que descontinuaram por evento adverso, foi observada no grupo no
momelotinibe. Além disso, observou-se uma maior propor¢ao de descontinuagao ao
tratamento no braco do momelotinibe (33% vs 23%).

8.1 Métodos

A avaliacdo econbmica apresentada pelo proponente foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no quadro abaixo.

Quadro 21. Parametros da avaliacdo econ6mica.

Parametro Proponente Andlise da proposta

Perspectiva Saude suplementar Perspectiva: adequada.
Horizonte 10 anos, espera-se que apenas Tempo adequado: Sim.
temporal uma pequena fracdo dos

pacientes estejam vivos ao final
desse periodo

Populagdo- Pacientes adultos com Alinhado ao PICO: Sim.

alvo mielofibrose, com risco Duas analises foram realizadas considerando a
intermedidrio a alto e anemia populacdo ndao  exposta e exposta
nos contextos de auséncia ou anteriormente aos inibidores de JAK.
presenca de exposicao prévia a

JAKi

Tecnologia Momelotinibe. Alinhado ao PICO: Sim.
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Comparador

Ruxolitinibe e melhor
tratamento disponivel.

Alinhado ao PICO: Sim.

O ruxolitinibe foi o comparador para os
pacientes nao expostos anteriormente aos
inibidores de JAK, e o melhor tratamento
disponivel foi o comparador para a populacao
exposta anteriormente aos inibidores de JAK.

Taxa de
desconto
anual

5% para custos e desfechos.

Apropriado: Sim.

Desfechos de
saude,
Medidas e
quantificacao
de desfechos
baseados em
preferéncia
(utilidade), e
Método de
modelagem

Os estados de saude
incorporados no modelo s3o
definidos com base no tempo

até a descontinuacdo do
tratamento ou morte (TTDD —
Time to discontinuation or
death) e nas curvas de
sobrevida global (SG). A
descontinuacdo do tratamento
inicial e a morte
do paciente sdo assumidas
como ocorrendo a uma taxa
constante derivada de ensaios
clinicos relevantes.

N3o adequado.

O modelo do proponente trata-se de uma
analise de custo-minimiza¢do, com
modelagem de Markov. Entretanto, os
resultados consideraram apenas a diferenga
de custos. Além disso, os estados de saude
considerados ndo estiveram relacionados com
o controle da doenga, sintomas, ou
transfusdes sanguineas.

Os pareceristas entendem que a escolha por
uma custo-minimizag¢do ndo é adequada, de
modo que uma anadlise de custo-efetividade,
por meio de modelo de Markov e resultados

considerando diferenca de custo e efetividade
(incluindo resultados mensurados em termos
de anos de vida ajustado a qualidade), seria

mais apropriado.

Mensuragao
da efetividade

- Populagao nao exposta
anteriormente a inibidores de
JAK: estudo SIMPLIFY-1.

- Populagdo exposta
anteriormente aos inibidores de
JAK: estudo SIMPLIFY-2

Apropriado. Cada uma das analises foi
baseada em um Unico estudo. Tal medida
encontra-se em acordo com os achados na

parte das evidéncias clinicas.

Estimativa de
recursos e
custos

O modelo considerou o custo
de aquisicao dos
medicamentos, de
administragao, manejo de
eventos adversos, transfusdo e
terapia subsequente.

Parcialmente apropriado. No modelo com
pacientes previamente expostos a inibidores
de JAK, a falha com momelotinibe exclui
retratamento com ruxolitinibe, mas no brago
do melhor tratamento disponivel considerou-
se manuteng¢do também com ruxolitinibe.
Como se trata da mesma populacdo em dois
bragos distintos, o tratamento pds-falha
deveria ser equivalente.

Unidade
monetaria

Real.

Adequado.

Pressupostos
do modelo

-“A descontinuagado do
tratamento inicial e a morte
do paciente sdo assumidas
como ocorrendo a uma taxa
constante derivada de ensaios

Apropriado. A descri¢do dos pressupostos foi
apresentada ao longo do texto.
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clinicos relevantes”.

- “... demonstrou SG
comparavel ...”.
“Pacientes com anemia podem
necessitar de TCH ...”

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20252000289_Estudo de Avaliagdo
Econémica em Saude — AES, paginas 14

e 19].
Analise de Analise de cendrio para o Apropriado.
sensibilidade horizonte temporal de 1 ano,

cenario sem ajuste de dose, e
analise de sensibilidade
deterministica univariada.

Planilha Anexo. Apropriado.
(transparéncia
e
reprodutibilid
ade)

Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagdo economica apresentada pelo proponente

O proponente desenvolveu um modelo de custo-minimizag¢do utilizando uma modelagem de Markov.
No entanto, os resultados apresentados contemplaram apenas a diferenga de custos. Os pareceristas
consideram que a adog¢do da abordagem de custo-minimizacdo é incorreta, pois entendem que uma
analise de custo-efetividade seria mais adequada, também baseada em modelo de Markov e que
inclua tanto as diferencas de custo quanto de efetividade; sobretudo diante dos resultados ja
apresentados anteriormente e ao longo do capitulo de “avaliacdo de eficicia e seguranga”.

Nesse contexto, a Diretriz de Avaliagdo Econémica do Ministério da Saude indica que “Estudos de
custo-minimizagdo sdo indicados quando ha forte evidéncia de efetividade equivalente entre
alternativas concorrentes, e apenas quando ndo se espera que a valoracdo de outros parametros
(efeitos adversos leves, método de uso) afete significativamente a qualidade de vida dos usuarios”.
Como ja reportado, houve algumas diferencas significativamente estatistica em termos de desfechos
de efetividade (escore de sintomas e desfechos de transfusées) e seguranga.

De acordo com o proponente “os estados de saude incorporados no modelo sdo definidos com base
no tempo até a descontinuagao do tratamento ou morte (TTDD — Time to discontinuation or death)
e nas curvas de sobrevida global (SG). A descontinuacdo do tratamento inicial e a morte do paciente
sdo assumidas como ocorrendo a uma taxa constante derivada de ensaios clinicos relevantes. As
taxas de TTDD foram derivadas do estudo SIMPLIFY-1 para MMB. O caso base assume que a TTDD de
RUX é igual aoc MMB”.

A evidéncia disponivel demonstra uma equiparacdo da sobrevida global para os bracos de
tratamento (Verstovsek, 2023 3¢). Com base nas informaces disponiveis no relatério do proponente,
entende-se que a partir de modelo submetido ao NICE foi feito um ajuste para projetar os dados da
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curva Kaplan-Meier (modelo exponencial simples). Nao ficou claro, qual referéncia foi usada de fato
para tal projecdo. A titulo de comparagdo, a mediana de sobrevida global citada no relatério do
proponente foi de 53 meses (4,4 anos) para a populagdo ndo exposta anteriormente aos inibidores
de JAK (estudo SIMPLIFY-1)), mas dados de sobrevida apresentados no estudo de Verstovsek, 2023
indicam que a mediana nao havia sido alcancada apés seis anos.

N3o esta claro qual(is) critério(s) de descontinuacdo foram considerados, se seria exclusivamente o
ndo alcance da resposta esplénica ou se outros desfechos também foram considerados. Nessa linha,
maiores proporc¢oes de descontinuacdes foram observadas no braco do momelotinibe em relagdo
aos comparadores (18% vs 7% no estudo SIMPLIFY-1, e 33% e 23% no estudo SIMPLIFY-2).

Em relagdo a quantidade de concentrado de hemacias/més usada no modelo, ndo ficou claro a
origem dos dados (i) relatdrio do proponente para populagdo ndo exposta: 0,43 para o brago do
momelotinibe e 1,51 para o brago do ruxolitinibe (estudo Mesa, 2017: 0 unidades e 0,4,
respectivamente); ii) relatério do proponente para populagdo exposta: 0,43 para o brago do
momelotinibe e 1,44 para o braco do melhor tratamento disponivel (estudo Harrison, 2018: 0,5
unidades e 1,2, respectivamente).

Sobre os inputs de segurancga, apenas alguns eventos adversos especificos foram selecionados (como
anemia, trombocitopenia, neutropenia). A escolha de eventos especificos pode superestimar ou
subestimar o resultado, ainda mais considerando que a incidéncia de eventos adversos graves foi
maior no braco do momelotinibe (especialmente no estudo SIMPLIFY-2).

Um outro ponto de destaque, no modelo de pacientes com exposicdo prévia a inibidores de JAK, é
gue o paciente que falharia ao tratamento com momelotinibe “ndo seria elegivel ao retratamento
com ruxolitinibe, uma vez que este ja foi utilizado anteriormente ao uso de MMB”. Todavia, no brago
do melhor tratamento disponivel, é mencionado que “tendo em vista a auséncia de opgdes
terapéuticas especificas como potenciais alternativas, € assumido a manutencdo do tratamento
recebido”, e que “foram consideradas as distribuicdes de doses efetivamente utilizadas de RUX no
MTD do estudo SIMPLIFY-2”. Entende-se que pelo fato de estar se avaliando uma mesma populagdo,
tratada com dois bracos diferentes, o melhor tratamento disponivel apds a falha inicial deveria ser
também equivalente. Tal medida de considerar diferentes alternativas pds falha ao tratamento pode
superestimar os resultados da andlise em termos de custos. Isso porque o ruxolitinibe representa o
maior percentual de custo de tratamento pds falha.

Corroborando com isso, na planilha do proponente em “Custo da Linha Subsequente”, esta
apresentado o “Resumo dos custos de tratamentos subsequentes apds descontinuacdo do
tratamento inicial”. Para o braco do momelotinibe, o valor anual informado é de R$9.538,12 e para
o melhor tratamento disponivel é descrito que “A distribuicdo é assumida como igual a linha de
tratamento ativa, uma vez que os pacientes ndo descontinuam MTD” (valor apresentado na planilha
= RS$311.711,03). Para a populacdo sem exposicdo prévia a inibidores de JAK, é apresentado que
ambos os bracos possuem o mesmo custo anual apds a descontinuagdo ao tratamento inicial
(RS311.711,03), o que se entende como adequado.

Sobre a intensidade de dose, para os pacientes sem exposi¢cdo prévia a inibidores de JAK, com base
na planilha excel, observou-se que 100% dos pacientes usariam a dose mdxima de ruxolitinibe (40
mg/dia) nas 12 primeiras semanas da andlise; enquanto para o momelotinibe foi imputado a dose
média consumida (180 mg/dia). A primeira suposicdo, referente ao ruxolitinibe, ndo foi observada
na referéncia citada pelo proponente.
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Considerando todos estes pontos anteriormente descritos, ndo é possivel afirmar que a diregdo e os
resultados finais das andlises seriam mantidos se todas as limitagGes fossem ajustadas.

8.2 Resultados

Quadro 22. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE.

Parametro Proponente Analise da proposta
Parametros do Os parametros utilizados na Adequado considerando o modelo adotado,
estudo andlise foram apresentados exceto pelos pontos anteriormente ja

pelo proponente. discutidos.

-Mediana de sobrevida global,
taxa de transfusdo/més
(populagdo sem exposicao
prévia): 53 meses (ambos as
alternativas), 0,40 versus 1,39
(momelotinibe versus
ruxolitinibe), respectivamente.

-Mediana de sobrevida global,
taxa de transfusdo/més
(populagdo com exposicao
prévia): 37 meses (ambos as
alternativas), 1,06 versus 1,32
(momelotinibe versus melhor
tratamento disponivel),
respectivamente.

-Preco PF18% do momelotinibe
200 mg RS 33.318,41 (caixa
com 30 comprimidos).
-Preco PF18% do ruxolitinibe
20 mg RS 34.594 (caixa com 60
comprimidos).

[Texto adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20252000289_Estudo de Avaliagdo
Econ6mica em Saude — AES, pagina
16, 17, 20, 25, 26].

Estimativa do O proponente apresentou as Adequado considerando o modelo adotado,
custo e da estimativas de custo. exceto pelos pontos anteriormente ja
efetividade -Populagdo sem exposi¢ao discutidos.

incrementais prévia: A terapia com MMB

apresentou uma
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economia de RS 123.141,53 em
relacdo ao RUX em 120 meses.

-Populagdo com exposicdo
prévia: A terapia com MMB
apresentou uma economia
em 120 meses de RS
700.153,14 em relagdo ao
MTD.

[Texto adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20252000289_Estudo de Avaliagao
Econdmica em Salde — AES, paginas
27 e 31).

Estimativas de
efetividade ndo foram
apresentadas por se tratar de
analise de custo-minimizacao.
Analise de Andlise de cendrio para o Adequado
sensibilidade horizonte temporal de 1 ano,
cendrio sem ajuste de dose, e
analise de sensibilidade

deterministica univariada.
Caracterizagdo Nao ha. -
da
heterogeneidade

Quadro 23. Diferenca de custo da avaliagdo econ6mica elaborada pelo PROPONENTE (pacientes sem
exposicao prévia a inibidores de JAK).

Farmaco Custo de tratamento Diferenca de custos
Momelotinibe R$1.606.790,52 -R$ 123.141,53
Ruxolitinibe R$1.729.932,05
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Custo Total Incremental: MMEB vs RUX

-RS 200.000

Distribuicio de Tratamento Linha Subseq. - IN (28,56%, 42,38%)
Distribuigiio de Tratamento Linha Subseq. - IN (28,56%, 42,38%)

Taxa TCH (unidades/més): RUX - JN (1,06, 2,15)
Distribuico de Tratamento Linha Subseq. - IN (16,80%, 24,50%)
Distribuigiio de Tratamento Linha Subseq. - IN (16,80%, 24,90%)

Distribuicio de Tratamento Linha Subseq. - IN (12,28%, 18,21%)

-RS 180.000 -RS 160.000 -RS 140.000 -RS 120.000 -RS 100.000 -R$ 80.000

RUX - 20mg BID - RUX - Distribuicdo de Tratamento Linha Subseq. - IN (12,28%, 18,21%) . [ ]
TCH Custo unitario (R$2.646,66, R$3.920,65) 1 ]
RUX - 5mg BID - MMB - Distribuig8o de Tratamento Linha Subseq. - IN (14,05%, 20,83%) [ |
RUX - 5mg BID - RUX - Distribuigio de Tratamento Linha Subseq. - IN (14,05%, 20,83%) I
Taxa TCH (unidades/més): MMB - JN (0,31, 0,59) [ ]
TTDD - Mediana - Meses (dados de KM): RUX - IN (17,27, 21,11) |
TTDD - Mediana - Meses {dados de KM): MMB - IN (17,27, 21,11} HE

ESA (assumido como epoetina alfa) - MMB - Distribuicio de Tratamento Linha Subseq. - IN (3,13%, 4,63%) [ | ]
ESA (assumido como epoetina alfa) - RUX - Distribuigio de Tratamento Linha Subseq. - JN (3,13%, 4,63%) | [ ]

m Valor Limite Inferior  m Valor Limite Superior

Figura 10. Analise de sensibilidade univariada do proponente (popula¢do ndo exposta)

Nota: BID, 2x/dia; ESA, epoetina alfa; JN, JAK naive; KM, Kaplan-Meier; MMB, momelotinibe; RUX, ruxolitinibe;
TCH, transfusdo de concentrado de hemacia; TTDD, Time to discontinuation or death.

Quadro 24. Diferenca de custo da avaliagdo econ6mica elaborada pelo PROPONENTE (pacientes com
exposi¢do prévia a inibidores de JAK).
Farmaco

Custo de tratamento
RS 584.084,17
RS 1.284.237,31

Diferenca de custos

Momelotinibe -R$ 700.153,14

Melhor tratamento disponivel

Custo Total Incremental: MMB vs MTD

-R$ 770.000 RS 720.000 -R$ 670.000 -RS 620,000 -RS 570.000
SG - Mediana - Meses (dados de KM) - JE (28,680, 41,261)
TTDD - Mediana - Meses (dados de KM): MMB - JE (8,191, 10,011) I R
Taxa TCH (unidades/més): MTD - JE (0,970, 2,130) S
Taxa TCH {unidades/més): MMB - JE (0,860, 1,550} ——
ESA (assumido como epoetina alfa) - MMB - Distribuicio de Tratamento Linha Subseq. - JE (8,04%, 11,92%) -
Inc EA: MTD - Trombocitopenia - JE (1,24%, 13,50%) L]
Inc EA: MTD - Anemia - JE (8,40%, 28,58%) u
TCH Custo unitério (R$2.646,66, R53.920,65) [ ]
Inc EA Linha Subseq: Trombocitopenia - JE (1,24%, 13,50%) m
Inc EA: MTD - Neutropenia - JE (0,05%, 6,93%) m
Inc EA Linha Subseq: Anemia - JE (8,40%, 28,58%) n
Inc EA Linha Subseq: Neutropenia - JE (0,05%, 6,93%) 1]

Inc EA: MMB - Trombocitopenia - JE (5,47%, 17,16%) [}
Inc EA: MMB - Neutropenia - JE (1,59%, 9,63%) [}
Inc EA: MMB - Anemia - JE (7,66%, 20,66%) ]

m Valor Limite Inferior  m Valor Limite Superior

Figura 11. Andlise de sensibilidade univariada do proponente (popula¢do exposta)

Nota: BID, 2x/dia; EA, evento adverso; ESA, epoetina alfa; JE, JAK experience; INC, incidéncia; JN, JAK naive;
KM, Kaplan-Meier; MMB, momelotinibe; MTD, melhor tratamento disponivel; RUX, ruxolitinibe; SG, sobrevida
global; TCH, transfusdo de concentrado de hemdcia; TTDD, Time to discontinuation or death.
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Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliagdo econdmica e a razao de custo-

efetividade incremental apresentada pelo proponente

O proponente realizou duas andlises de cendrio para cada uma das analises, onde todos os
parametros iniciais mantidos: 1) andlise com horizonte temporal de 1 ano (isto é, ao invés de 10 anos
de horizonte temporal como foi usado no caso-base); 2) custo do tratamento desconsiderando a
possibilidade ajuste de dose (O caso-base considerou essa possibilidade, por exemplo, reducdo de

dose; conforme ensaios clinicos).

Para a populagdo de pacientes sem exposicdo prévia a inibidores de JAK:
1) Em um cendrio de 12 meses, a economia reportada foi de -RS$ 51.839,36.

2) Os resultados desconsiderando os ajustes de dose dos medicamentos: -R$ 131.218,82.

Para a populacdo de pacientes com exposicdo prévia a inibidores de JAK:
1) Em um cendrio de 12 meses, a economia reportada foi de -RS$ 51.961,46.

2) Os resultados desconsiderando os ajustes de dose dos medicamentos: -RS$ 1.010.885,20.

8.3 Discussao e conclusoes

Quadro 25. Componentes da discussao e conclusdes

Componente Proponente Anidlise da proposta
Principais “A presente ACM mostrou que o Parcialmente adequado considerando o
achados MMB é custo-minimizador para modelo adotado, exceto pelos pontos
pacientes com mielofibrose de anteriormente ja discutidos. Os pareceristas
risco intermediario e alto que entendem que para a populacdo ndo exposta
apresentem anemia nos anteriormente a inibidores de JAK, existe uma
contextos de auséncia ou tendéncia do custo total do momelotinibe ser
exposicdo prévia a JAKi. As semelhante ou um pouco inferior ao do
economias observadas nas ruxolitinibe. Para a populagao previamente
analises de caso base exposta, os pareceristas entendem que
foram de RS 123.141,53 em adocdo do critério de apods a falha ao
relagdo ao RUX e de RS tratamento considerar o ruxolitinibe apenas
700.153,14, em relagdo ao MTD, | para o braco do MTD pode ter superestimado
respectivamente. Os resultados os resultados.
do caso base se mostraram
consistentes mesmo quando
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RUX e MTD, e

economia su

menor ne

o horizonte de tempo e a dose
foram modificados.
Com isso, entende-se que o
MMB é uma opgao eficaz e
segura quando comparado ao

sua incorporagdo

ao Sistema Suplementar
Brasileiro pode representar uma

bstancial para o

sistema referente
principalmente a uma

cessidade de

transfusOes de concentrado de
hemacia corroborado pelos
dados dos estudos pivotais.”

dos achados
Implicagoes
para a pratica

LimitagGes N3o apresentado. N&o ha no dossié uma discussdo sobre
limitacdes e suas implicagdes para os
resultados obtidos.
Generalizagao N3o apresentado. Ndo ha discussdo sobre a generalizagao dos

resultados nem sobre sua integragdao com o
conhecimento existente. A recomendacao de
incorporagao do momelotinibe baseia-se em

resultados incertos e argumentos que nao
eliminam essas incertezas.

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente

N3o ha.

8.4 Elementos pos-texto

Quadro 26. Elementos pds-texto.

Critério

Proponente

Analise da proposta

Declaracdo de
conflito de
interesse

N3o se aplica.

A declaracgdo de conflitos de interesse é
objeto de andlise pela ANS devido a
protecdo de dados confidenciais. Os

PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao
documento.
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Referéncias O proponente apresentou ao Parcialmente adequado. Algumas das
final do documento a lista das | cita¢des ao longo do texto se referem ao
referéncias. nome do ensaio clinico (SIMPLIFY-1 ou

2). Porém tais ensaios clinicos tiveram os
resultados reportados em mais de um
estudo, o que dificulta a localizacdo das
respectivas informagdes.

Comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo proponente

N3o ha.

O checklist de anadlise critica da avaliagdo econémica apresentada pelo PROPONENTE esta

disponivel em anexo externo.
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9. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orgamentdrio (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude para a elaboracdo de analises de impacto orgamentario®” e adaptadas para o

contexto da salde suplementar.

9.1 Métodos

Quadro 27. Principais parametros da AlO (versdo do proponente e dos pareceristas).

Parametros Proponente Analise da proposta Pareceristas
Informacgdes Gerais
Software Microsoft Excel® Adequado. Similar ao do proponente.
utilizado
Modelo Dinamico A escolha do modelo Os pareceristas realizaram

dindmico estd adequada.
Todavia, tem por
consequéncia englobar
todas as limitagdes do
modelo econémico que ja
foram descritas.

uma nova andlise de
impacto orcamentario,
utilizando a planilha de
impacto orcamentario
padrdo da ANS (maiores
detalhes a seguir em
“Comentdrios principais
sobre a AlO apresentada
pelo proponente”.

Perspectiva Saude Suplementar Adequado. Similar ao do proponente.
Horizonte Cinco anos Adequado. Similar ao do proponente.
temporal

Tecnologia e comparadores
Tecnologia Momelotinibe Adequado. Similar ao do proponente.
Comparador | Ruxolitinibe e melhor Adequado. Similar ao do proponente.
tratamento
disponivel.
Cendrios Cenario atual e Adequado. Similar ao do proponente.
projetado.

Participacao
no mercado

Foi considerado
como premissa uma
taxa de adogdo com

velocidade de
penetracdo gradual,
iniciando-se em

10% no 12 ano e
chegando a 50% no

52 ano.

As taxas de difusdo foram
apresentadas, porém se
tratam de premissas.

Similar ao do proponente.
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Populagdo

Populagao

Duas analises foram
realizadas
considerando a
populagcdo ndo
exposta e exposta
anteriormente aos
inibidores de JAK.

Adequado.

Similar ao do proponente.

Calculo da
populagao
elegivel

A populagado elegivel
foi estimada pelo
método
epidemioldgico,
utilizando-se as
melhores evidéncias
disponiveis na
literatura acerca da
incidéncia de
mielofibrose
primdria, policitemia
vera e trombocitose
essencial (e suas
taxas de
transformacao),
assim como do risco
intermediario ou
maior, e
concomitancia de
anemia.

Adequado.

Similar ao do proponente.

Subgrupos

N3o reportado.

Adequado.

Custos

Componentes
e fontes,
custos
associados e
nao incluidos

Foram considerados
os custos dos cinco
primeiros anos (que
corresponde ao
horizonte temporal
desta AlO) da ACM
desenvolvida e
submetida a ANS
neste processo
de avaliacdo de
momelotinibe
(desconsiderando a
aplicagdo de taxa de
desconto).

A origem dos custos estd
adequada e sdo
provenientes do modelo
econdmico. Todavia, tem
por consequéncia englobar
todas as limitagdes do
modelo econémico que ja
foram descritas.

Foram considerados os
custos dos tratamentos de
interesse (momelotinibe,
ruxolitinibe ou melhor
tratamento disponivel),
eventos adversos (anemia,
neutropenia e
trombocitopenia) e
transfusoes.
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Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo proponente

N3o ha.

Quadro 28. Estimativa da populagdo elegivel (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

Proponente Pareceristas
Ano Populagio ndo exposta/exposta a Ano Populagdo nao

inibidores de JAK exposta/exposta a

inibidores de JAK
Ano 1l 118/879 Ano 1 117/871
Ano 2 119/69 Ano 2 117/68
Ano 3 122/71 Ano 3 118/69
Ano 4 124/72 Ano 4 119/69
Ano 5 126/73 Ano 5 120/70

Total 609/1.164 Total 592/1.147

Média anual 122/233 Média anual 118/229

Comentdrios adicionais sobre a estimativa da populagao apresentada pelo proponente

N3o ha.

Quadro 29. Progressdo estimada de participacdo no mercado apresentada pelo PROPONENTE e
PARECERISTAS.

Cendrio A — atual Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5

Com momelotinibe 0% 0% 0% 0% 0%
Sem momelotinibe 100% | 100% | 100% | 100% | 100%
Cenario B — projetado Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano 5
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Com momelotinibe 10% 20% 30% 40% 50%

Sem momelotinibe 90% 80% 70% 60% 50%

Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participacdao no mercado apresentada

pelo proponente

N3o ha.

9.2 Resultados

Populacdo sem exposicdo prévia aos inibidores de JAK

Apds a andlise critica, a AlO apresentada pelo proponente foi considerada:

(X ) Adequada (robusta e confidvel). A mesma AlO foi reproduzida na planilha padrdo da ANS, obtendo-

se os resultados apresentados a seguir.

() Inadequada. Uma nova AlO com ajustes metodoldgicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.

Populacdo com exposicdo prévia aos inibidores de JAK

Apds a andlise critica, a AlO apresentada pelo proponente foi considerada:

( ) Adequada (robusta e confiavel). A mesma AlO foi reproduzida na planilha padrdo da ANS, obtendo-

se os resultados apresentados a seguir.

( X ) Inadequada. Uma nova AlO com ajustes metodoldgicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.

Comentadrios principais sobre a AlO apresentada pelo proponente

74



r Agéncia Nacional d
géncia Nacional de
\_ | ANS Salide Suplementar

Duas anadlises de impacto orcamentdrio foram apresentadas pelo proponente, sendo uma para
populagdo ndo exposta anteriormente aos inibidores de JAK e outra para populacao previamente
exposta.

Os pareceristas consideraram apropriados os principais aspectos metodoldgicos utilizados pelo
proponente (para ambas as andlises); incluindo a estimativa de populagdo elegivel e taxas de difusao.
Todavia, reconhece-se que, como alguns dados foram provenientes do modelo econémico, o que
teria por consequéncia englobar todas as limita¢des ja foram descritas anteriormente; especialmente
no que se refere ao custo do tratamento subsequente na analise da popula¢do previamente exposta.

Por esse motivo, os pareceristas realizaram uma nova analise de impacto orgcamentario, utilizando a
planilha de impacto orcamentario padrdo da ANS. Duas andlises foram realizadas para cada
populagdo, sendo que a primeira considerou apenas os custos dos medicamentos, e a segunda outros
custos (medicamentos, transfusGes e eventos adversos).

A maioria dos paradmetros utilizados pelos pareceristas foram semelhantes aos do proponente,
incluindo os mesmos dados de incidéncia e prevaléncia para estimativa da populagao elegivel, e as
taxas de difusdo. Sobre o niimero de pacientes elegiveis, observou-se uma pequena variagdo (inferior
a 3%) na comparacgao entre os numeros estimados pelo proponente e pareceristas, provavelmente
devido ao numero de partida de beneficidrios na ANS.

Em relacdo aos custos, os pareceristas consideraram apenas os custos dos medicamentos,
transfusdes e eventos adversos (anemia, trombocitopenia e neutropenia), tomando como base os
valores apresentados no relatério do proponente. Custos com tratamentos subsequentes ndo foram
considerados, uma vez que a evidéncia sobre esse dado é limitada.

Além disso, a andlise dos pareceristas ainda considerou dados de sobrevida, sendo equivalente em
ambos os bragos avaliados, e estimados a partir do estudo de Verstovsek, 2023 36,

A titulo de comparacdo entre as andlises, como ja citado, no modelo econémico do proponente ndo
ficou claro qual referéncia foi usada de fato para tal projecdo de sobrevida. A titulo de comparacao,
a mediana de sobrevida global citada no relatério do proponente foi de 53 meses (4,4 anos) para a
populagdo ndo exposta anteriormente aos inibidores de JAK (estudo SIMPLIFY-1)), mas dados de
sobrevida apresentados no estudo de Verstovsek, 2023 indicam que a mediana nao havia sido
alcancada apds seis anos.

Quadro 30. Resumo dos resultados da AlO.

Critério AlO Proponente Comentdrio sobre a AlO AlO do relatdrio
proponente
Populacdo sem exposicdo - Resultados considerando
prévia a inibidores de JAK: todos os custos envolvidos
Acumulado em 5 anos Populacdo sem exposicdo
Atual: prévia a inibidores de JAK:
Impacto por RS 586.985.283 Acumulado em 5 anos
cenario Alternativo: Atual:
R$ 571.311.411 RS 677.146.168
Alternativo:
Populacdo com exposicdo RS 647.838.296
prévia a inibidores de JAK:
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Acumulado em 5 anos
Atual:
RS 1.182.312.671
Alternativo:
R$ 1.113.438.016

Populacdo com exposicdo
prévia a inibidores de JAK:

Acumulado em 5 anos
Atual:
RS 1.284.580.886
Alternativo:
RS 1.294.479.748

Resultados considerando
apenas o custo das
tecnologias
Populacdo sem exposicdo
prévia a inibidores de JAK:
Acumulado em 5 anos
Atual:

RS 572.314.976
Alternativo:

R$ 569.229.109
Populacdo com exposicdo
prévia a inibidores de JAK:
Acumulado em 5 anos
Atual:

RS 1.079.105.908
Alternativo:

RS 1.098.964.171

Impacto
incremental

Populacdo sem exposicdo
prévia a inibidores de JAK:

Acumulado em 5 anos:
-R$ 15.673.872

Populacdao com exposicdo
prévia a inibidores de JAK:
Acumulado em 5 anos: -
-RS 68.874.655

Resultados considerando

todos os custos envolvidos

Populacdo sem exposicdo

prévia a inibidores de JAK:
Acumulado em 5 anos:

-R$ 29.307.872

Populacdao com exposicdo

prévia a inibidores de JAK:
Acumulado em 5 anos:

R$ 9.898.862

Resultados considerando
apenas o custo das
tecnologias
Populacdo sem exposicdo
prévia a inibidores de JAK:
Acumulado em 5 anos:
-R$ 3.085.867,51
Populacdo com exposicdo
prévia a inibidores de JAK:
Acumulado em 5 anos:
RS 19.858.263

Caracterizagao
daincerteza

Foi apresentado uma
andlise de sensibilidade
univariada para cada uma
das analises (grafico de
tornado).

Foi apresentado uma
andlise de sensibilidade
univariada para cada uma
das analises (grafico de
tornado).
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Quadro 31. Impacto orgamentario incremental (versdo do proponente e pareceristas; SEM exposi¢cdo
prévia a inibidores de JAK)

PROPONENTE

Periodo Cenario atual Cenario alternativo Impacto orgamentario
2026 RS 48.349.600 RS 47.712.356 -R$ 637.245
2027 RS 88.192.108 RS 86.533.481 -R$ 1.658.627
2028 RS 122.192.869 RS$ 119.239.689 -R$ 2.953.179
2029 RS 151.438.179 RS 147.015.783 -RS 4.422.397
2030 R$ 176.812.527 R$ 170.810.103 -R$ 6.002.425
Total RS 586.985.283 R$571.311.411 -R$ 15.673.872
Médio RS 117.397.057 RS 114.262.282 -R$ 3.134.774

PARECERISTAS (analise considerando apenas os custos dos medicamentos)

Periodo Cenario atual Cenario alternativo Impacto orgamentario
2026 RS 43.259.896,21 RS 43.194.916,82 -R$ 64.979,39
2027 RS 82.558.255,03 RS 82.310.238,46 -RS$ 248.016,57
2028 RS$ 118.268.425,55 RS 117.735.483,16 -R$ 532.942,38
2029 RS 149.913.838,46 RS 149.013.114,11 -R$ 900.724,35
2030 RS 178.314.561,48 R$ 176.975.356,66 -RS 1.339.204,82
Total R$ 572.314.976,73 RS 569.229.109,21 -RS 3.085.867,51

Médio RS 114.462.995,35 RS$ 113.845.821,84 -R$ 617.173,50
PARECERISTAS (analise considerando todos os custos)

Periodo Cenario atual Cenario alternativo Impacto orgamentario
2026 R$ 51.183.831 RS 50.566.692 -R$ 617.139
2027 RS 97.680.488 RS 95.324.963 -R$ 2.355.525
2028 RS$ 139.931.706 RS 134.870.113 -RS 5.061.594
2029 RS 177.373.624 RS 168.819.039 -R$ 8.554.584
2030 R$ 210.976.520 RS 198.257.489 -R$ 12.719.031
Total RS 677.146.168 RS 647.838.296 -R$ 29.307.872

Médio RS$ 135.429.234 RS$ 129.567.659 -R$ 5.861.574
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Impacto orcamentario em 5 anos: MMB vs. RUX

-R$ 22.000.000 -R$ 20.000.000 -R$ 18.000.000 -R$ 16.000.000 -RS$ 14.000.000 -R$ 12.000.000 -RS$ 10.000.000

Incidéncia anual de MFP (por 100 mil hab) (0,34, 0,65)

Variagao no Market Share de MMB (-20%, +20%)

Incidéncia anual de TE (por 100 mil hab) (0,58, 1,8)

Proporgao de pacientes com anemia (44,1%, 50,4%)

Proporgdo de risco intl, int2 e alto (80%, 88%)

Proporgao de PV com transformacao fibrotica (13,21%, 19,38%)

Proporgdo de TE com transformac&o fibrética (8,51%, 13,78%)

Incidéncia anual de PV (por 100 mil hab) (0,7, 1,01)

M Valor Limite Inferior Valor Limite Superior

Figura 12. Andlise de sensibilidade univariada (versdo do proponente; sem exposicdo prévia a
inibidores de JAK)

Quadro 32. Impacto orgamentario incremental (versao do proponente e pareceristas; COM exposi¢ao
prévia a inibidores de JAK)

PROPONENTE
Periodo Cenario atual Cenario alternativo Impacto orgamentario
2026 RS 293.397.810 RS 288.713.674 -RS$ 4.684.136
2027 RS 258.103.505 RS 245.896.950 -RS$ 12.206.554
2028 RS 230.496.961 RS 215.283.211 -R$ 15.213.750
2029 RS 208.715.048 RS 191.412.990 -R$ 17.302.058
2030 RS 191.599.348 RS 172.131.191 -R$ 19.468.157
Total RS 1.182.312.671 RS 1.113.438.016 -RS 68.874.655
Médio RS 236.462.534 RS 222.687.603 -R$ 13.774.931
PARECERISTAS (analise considerando apenas os custos dos medicamentos)

Periodo Cenario atual Cenario alternativo Impacto orgamentario
2026 RS 271.468.330 RS 273.272.873 RS 1.804.542,91
2027 RS 238.454.359 RS 241.624.535 RS 3.170.175,50
2028 RS 209.495.153 RS 213.672.911 RS 4.177.757,97
2029 RS 187.903.893 RS 192.900.139 RS 4.996.245,99
2030 RS 171.784.173 RS 177.493.714 RS 5.709.540,99
Total RS 1.079.105.908 RS 1.098.964.171 RS 19.858.263,36
Médio RS 215.821.182 RS 219.792.834 RS 3.971.652,67

PARECERISTAS (analise considerando todos os custos)

Periodo Cenario atual Cenario alternativo Impacto orgamentario
2026 RS 323.159.224 RS 324.058.745 RS 899.520,83
2027 RS 283.858.989 RS 285.439.244 RS 1.580.255,52
2028 RS 249.385.595 RS 251.468.106 RS 2.082.510,92
2029 RS 223.683.095 RS 226.173.603 RS 2.490.507,33
2030 RS 204.493.983 RS 207.340.050 RS 2.846.067,57
Total RS 1.284.580.886 RS 1.294.479.748 RS 9.898.862,18
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Médio | R$256916.177 | RS 258.895.950 | R$1.979.772,44

Impacto orgamentario em 5 anos: MMB vs. MTD
-RS$ 100.000.000 -R$ 90.000.000 -RS 80.000.000 -RS 70.000.000 -RS$ 60.000.000 -R$ 50.000.000 -RS$ 40.000.000

Proporcdo de pacientes que falha ao RUX (38,1%, 78,1%)
Variagdo no Market Share de MMB (-20%, +20%)

Prevaléncia de MFP (por 100 mil hab) (1,3, 6,4)

Prevaléncia de PV (por 100 mil hab) (17,8, 31,5)

Proporgao de PV com transformacao fibrotica (13,21%, 19,38%)
Incidéncia anual de MFP (por 100 mil hab) (0,34, 0,65)
Proporgdo de pacientes com anemia (44,1%, 50,4%)
Prevaléncia de TE (por 100 mil hab) (17,5, 31)

Proporgdo de TE com transformac&o fibrética (8,51%, 13,78%)
Proporgao de risco intl, int2 e alto (80%, 88%)

Incidéncia anual de TE (por 100 mil hab) (0,58, 1,8)

Incidéncia anual de PV (por 100 mil hab) (0,7, 1,01)

M Valor Limite Inferior Valor Limite Superior

Figura 13. Andlise de sensibilidade univariada (versdo do proponente; com exposicdo prévia a
inibidores de JAK)

Comentarios sobre o impacto orcamentario incremental

Em relagdo aos resultados, observa-se que, para a populagdo ndo exposta anteriormente a inibidores
de JAK, os resultados dos pareceristas e proponente foram convergentes, isto €, existe uma economia
em potencial em virtude do custo do tratamento com momelotinibe ser préximo/inferior ao do
ruxolitinibe, além de uma menor necessidade de transfusdes neste brago.

Entretanto, no comparativo das anadlises do proponente e pareceristas para a populacdo
anteriormente exposta a inibidores de JAK, observou-se resultados em dire¢cdes opostas,
possivelmente em razao do custo com o tratamento subsequente considerado pelo proponente,
estando esse associado a limitagdes, como ja discutido anteriormente no modelo econémico.

9.3 Discussao e conclusoes

Quadro 33. Componentes da discussao e das conclusées

Componente Proponente Andlise da proposta
Principais “A analise de custo-minimizacao, ja havia Para populagdo nado
achados demonstrado a vantagem econOmica do exposta anteriormente a
MMB nos contextos de auséncia ou presenga de inibidores de JAK, o
exposicao prévia a JAKi. Na presente resultado mostrou uma
analise de impacto orgamentario, tal economia foi economia potencial
estimada em nivel populacional, acumulada em cinco anos
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considerando o tamanho da populacdo elegivel. O
resultado mostrou uma economia
potencial de mais de RS 15 milhdes e RS 68 milhdes
respectivamente para as populagdes sem exposi¢ao
prévia a JAKi e com exposicdo prévia a JAKi para a
saude suplementar. Essa economia foi decorrente
dos mesmos fatores da ACM, ou seja, menos gastos
com medicagdes e transfusGes sanguineas. Esse
resultado é conservador, pois
considerou a quantidade efetiva de MMB e RUX
usados no estudo SIMPLIFY-1 e
SIMPLIFY-2.18,19 Essa economia apresentada na
analise de impacto orgamentario pode
ser ainda maior em um cenario desconsiderando os
ajustes de doses de momelotinibe
e ruxolitinibe. Desse modo, é possivel concluir que
o MMB apresenta-se como uma importante
alternativa terapéutica a populagdo de pacientes
com MF de risco intermediario ou alto
e com anemia, frente a sua equivaléncia no que
tange a eficacia na redugdo esplénica,
reducdo de sintomas e perfil de eventos adversos
compardvel, mas agregando, em
relacdo ao RUX, uma menor incidéncia de anemia
relacionada ao tratamento,
implicando em uma menor necessidade
transfusional e consequente economia para o
sistema de saude suplementar Brasileiro”

de mais de RS 3 milhdes,
em virtude do menor custo
do tratamento com
momelotinibe na
comparagdo com
ruxolitinibe, e menor gasto
com transfusdes.

Por outro lado, para
populacdo exposta
anteriormente, observou-
se um potencial
incremento acumulado em
cinco anos de RS 20
milhdes, especialmente em
virtude do maior gasto com
o momelotinibe na
comparagdo com o melhor
tratamento disponivel.

LimitagOes

Nao apresentado.

Generalizagao
dos achados
Implicagbes

para a pratica

N3o apresentado.
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Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusoes apresentadas pelo proponente

N3o ha.

9.4 Elementos pos-texto

Quadro 34. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Analise da proposta
Declaragao de N3o se aplica. A declaragdo de conflitos de interesse é
conflito de objeto de analise pela ANS devido a
interesse protecdo de dados confidenciais. Os

PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao
documento.
Referéncias Adequado. -

O checklist de analise critica da AlO apresentada pelo PROPONENTE, bem como a planilha de

impacto orcamentario elaborada pelo PARECERISTA, estdo disponiveis em anexos externos.
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10.CONSIDERAGCOES FINAIS

10.1 Avaliagdo por outras agéncias de ATS

Quadro 35. Avaliacdo de outras agéncias de ATS.

Agéncia

Proponente

Pareceristas

Canada’s Drug
Agency (CDA-AMC)
https://www.cda-

amc.ca/

Sua recomendacao final foi de
reembolso pelos planos de salde
para pacientes com MF (MFP, Pds-
PV e PAs-TE) de risco intermediario

e alto com anemia de
moderada a severa (Hb <10,0

g/dL), para o tratamento de
esplenomegalia (ao menos 5 cm
abaixo do rebordo costal esquerdo)
e/ou sintomas associados a

doenga.

Recomenda que o momelotinibe
seja reembolsado para o
tratamento de esplenomegalia e/ou
sintomas relacionados a doenca, em
pacientes adultos com MF de risco
intermedidrio ou alto, MF pds-
policitemia vera ou MF pds-
trombocitemia essencial que
apresentem anemia moderada a
grave, somente se as condigdes
abaixo forem atendidas: 1. O
momelotinibe deve ser iniciado em
pacientes adultos, com ou sem
experiéncia prévia de tratamento
com JAKi, que apresentem MF
primaria, MF pds-policitemia vera
ou MF pés-trombocitemia essencial,
que atendam a todos os seguintes
critérios: 1.1. MF de alto risco ou
risco intermediario 2 definido pelo
DIPSS, ou risco intermediario 1
associado a esplenomegalia e/ou
hepatomegalia sintomaticas; 1.2.
esplenomegalia palpavel de pelo
menos 5 cm; 1.3. anemia moderada
a grave, definida por um nivel de
hemoglobina inferior a 100 g/L. 2.
Os pacientes devem apresentar
bom desempenho funcional. 3. Os
pacientes devem ser avaliados
guanto a resposta ao tratamento
com momelotinibe acada3 a6
meses. 4. O tratamento com
momelotinibe deve ser
descontinuado na ocorréncia de
gualquer um dos seguintes: 4.1.

resposta ao tratamento nao
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demonstrada apds 6 meses de

tratamento; 4.2. progressao da
doenca; 4.3. desenvolvimento de

eventos adversos graves ou
toxicidade inaceitavel (acesso em
setembro de 2025, disponivel em:
https://www.cda-
amc.ca/momelotinib ).

Conitec, Brasil
http://conitec.gov.br

Nao apresentado.

N3o avaliado.

NICE, Inglaterra
Www.nice.org.uk

O National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) britanico
avaliou a submissao do MMB em
marco/2024 para indicacGes de
pacientes ndo expostos
previamente a RUX (considerando
o comparador RUX), e expostos
previamente a RUX (considerando
o comparador MTD),
recomendando a utilizacdo em
ambos os cendrios para pacientes
adultos com MF de risco
intermedidrio-2 ou alto com
anemia de moderada a severa (Hb
<10-12 g/dL).

O momelotinibe é recomendado
como uma opg¢ao para tratar
esplenomegalia ou sintomas

relacionados a mielofibrose em

adultos com anemia moderada a
grave que nao receberam um
inibidor de JAK ou receberam

ruxolitinibe, somente se: 1) eles tém
mielofibrose de risco intermediario-
2 ou alto, e 2) a empresa fornece o
momelotinibe de acordo com o
acordo comercial (acesso em
setembro de 2025, disponivel em:
https://www.nice.org.uk/guidance/
ta957 ).

PBS, Australia
http://www.pbs.gov.

au/pbs/home

O Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC), da Australia,
recomendou em 2024 a inclusao

do MMB na listagem dos
medicamentos reembolsados, para
a indicagao de MF de risco
intermediario ou alto, (MFP, pds-
PV vera ou pds-TE) em pacientes
com anemia moderada
a grave e que ndo receberam JAKi
ou que foram tratados
previamente com RUX.

Recomendou a listagem do
momelotinibe para tratamento
continuo de mielofibrose primaria
de risco intermedidrio ou alto,
mielofibrose pés-policitemia vera
ou mielofibrose pdés-trombocitemia
essencial em pacientes com anemia
moderada a grave e que nao
receberam tratamento prévio com
inibidor da Janus quinase (JAK) ou
que foram tratados com ruxolitinibe
(acesso em setembro de 2025,
disponivel em:
https://www.pbs.gov.au/medicine/i
tem/14743Y-14744B-14762Y-
14763B-14769H-14770) ).

SMC, Escdcia
https://www.scottish

medicines.org.uk/Ho
me

Ndo apresentado.

Tratamento de esplenomegalia ou
sintomas relacionados a doenca em
pacientes adultos com anemia
moderada a grave que tém
mielofibrose primaria, mielofibrose
pos-policitemia vera ou
mielofibrose pds-trombocitemia
essencial e que ndo receberam
tratamento prévio com inibidor da
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JAK ou foram tratados com
ruxolitinibe (acesso em setembro de
2025, disponivel em:
https://scottishmedicines.org.uk/m

edicines-advice/momelotinib-
omjjara-abb-smc2636/ ).
HAS, Franga Nao apresentado. O medicamento consta da lista de
Haute Autorité de reembolso para o tratamento da
Santé - Home (has-
sante.fr)

esplenomegalia ou sintomas
associados a doenga em adultos
com anemia moderada a severa e
com mielofibrose primaria,
mielofibrose pds policitemia vera ou
trombocitopenia essencial ja foram
tratados com ruxolitinibe.
acesso em outubro de 2025,
disponivel em:
https://www.has-
sante.fr/jcms/p 3478320/fr/omjjar
a-momelotinib
Outras O Institute for Quality and O momelotinibe é indicado para o
Efficiency in Health Care (IQWIG) tratamento de esplenomegalia ou
fomentou a decisdo do sintomas relacionados a doencga em
Federal Joint Committee (G-BA) pacientes adultos com anemia
alemao referendando a moderada a grave que apresentam
recomendacdo de incorporacao do

mielofibrose primaria, mielofibrose

MMB para pacientes com MF pos-policitemia vera ou
(MFP, Pds-PV e P6s-TE), expostos e mielofibrose pds-trombocitemia
nao-expostos previamente a JAKi, essencial e que nao foram tratados
de risco intermedidrio e alto com

anteriormente com um inibidor da
anemia de moderada a severa (Hb Janus quinase (JAK) ou que foram
<10,0 g/dL), para o tratamento

tratados com ruxolitinibe (acesso
de esplenomegalia e/ou sintomas em setembro de 2025, disponivel
associados a doenca, em agosto de em:
2024.

https://www.igwig.de/en/projects/
g24-04.html ).

Legenda: Canada’s Drug Agency (CDA-AMC); Conitec: Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no

SUS; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC:

Scottish Medicines Consortium; HAS: The French National Authority for Health (Haute Autorité de santé).

10.2 Consideragées sobre a implementacao

Ndo foram identificadas necessidades de adequagdo de infraestrutura, equipamentos

especificos ou outras tecnologias necessdrias para a utilizacdo da tecnologia que ndo estejam
contempladas no Rol vigente da ANS.
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10.3. Conclusoes

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranca do momelotinibe para
tratamento de adultos com mielofibrose de risco intermedidrio e alto e anemia é baseada em ensaios
clinicos randomizados, com certeza da evidéncia para redugdo do volume esplénico, reducdao de
sintomas, independéncia transfusional, demanda transfusional, e eventos adversos graves e totais,
variando de moderada a alta. O momelotinibe apresentou eficacia semelhante ao ruxolitinibe na
reducdo do volume esplénico em pacientes com mielofibrose sem uso prévio de inibidores de JAK
(SIMPLIFY-1), embora tenha sido menos eficaz na melhora dos sintomas. Nesse estudo, mostrou
melhor desempenho nos desfechos relacionados a transfusdao, com maiores taxas de independéncia e
menor demanda transfusional. Em pacientes previamente expostos a inibidores de JAK (SIMPLIFY-2),
o momelotinibe ndo diferiu do melhor tratamento disponivel na reducao do volume esplénico, mas foi

superior na melhora dos sintomas e na taxa de independéncia transfusional.

O estudo de custo-minimizacdo mostrou uma economia com o uso de momelotinibe em
comparac¢do com ruxolitinibe e melhor tratamento padrdo de RS 123.141,53 e RS 700.153,14 em 10
anos, respectivamente para a populagdo sem e com exposi¢do prévia a inibidores de JAK, considerando
a perspectiva da saude suplementar. Para a populacdo previamente exposta, os pareceristas
entendem que adocgdo do critério apds a falha ao tratamento considerar o ruxolitinibe apenas para o
braco do melhor tratamento disponivel pode ter superestimado os resultados. Os pareceristas
consideram que a adog¢do da abordagem de custo-minimizagao é incorreta, pois entendem que uma
anadlise de custo-efetividade seria mais adequada, também baseada em modelo de Markov e que
inclua tanto as diferencas de custo quanto de efetividade; sobretudo diante dos resultados

apresentados.

Na andlise do proponente, o impacto orcamentdrio incremental com o cenario projetado
considerando a disponibilizacdo do momelotinibe, respectivamente para a populacdo sem e com
exposicdo prévia a inibidores de JAK, de -R$ 15 e -RS 68 milhdes em comparagido com o cendrio atual,
em um horizonte temporal de cinco anos, correspondente a uma economia média anual de 3 e 13
milhGes para uma populacgdo elegivel de 122 e 233 pessoas, em média, ao ano. Para a populagdo ndo
exposta anteriormente a inibidores de JAK, os resultados dos pareceristas e proponente foram
convergentes. Para a populacdo anteriormente exposta, observou-se resultados em direcées opostas,
possivelmente em razao do custo com o tratamento subsequente considerado pelo proponente,
estando esse associado a limitacdes (resultado da analise dos pareceristas de um incremento médio

de até 3,9milhdes/ano).
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