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Relatério Preliminar da COSAUDE — Momelotinibe para o tratamento de mielofibrose
de risco intermedidrio e alto, incluindo mielofibrose primaria, mielofibrose pos-
policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia essencial em adultos com anemia
(UAT 176)

No dia 22 de outubro de 2025, na 452 reunido técnica da Comissdo de Atualizagdao do
Rol de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Momelotinibe para o
tratamento de mielofibrose de risco intermedidrio e alto, incluindo mielofibrose
primdria, mielofibrose pos-policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia essencial
em adultos com anemia.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteudo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
Glaxosmithline Brasil Ltda, seguida da apresentacao de contraponto pelo representante
da Unimed do Brasil. Ao final, a ANS apresentou o Relatdrio de Andlise Critica sobre a
proposta.

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econdmica de beneficios e custos em comparacdo as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a andlise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporacao da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posicdo da Associacdo Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) e é favoravel a
incorporacao da tecnologia UAT 176;

e Ministério do Desenvolvimento e Assisténcia Social, Familia e Combate a Fome
(MDS), Biored Brasil, Confederacdo Nacional do Comércio de Bens, Servicos e
Turismo (CNC) sdo favoraveis a incorporacao da UAT n2 176;

e O Nucleo de Defesa do Consumidor da Defensoria Publica do Estado do RJ
(NUDECONY/RJ), o Conselho Federal de Enfermagem (COFEN), Conselho Nacional
de Saude (CNS), Conselho Federal de Odontologia (CFO), o Ministério do
Trabalho e Emprego (MTE) e o Conselho Federal de Farmacia (CFF) acompanham
o parecer da AMB e da ABHH e sdo favoraveis a incorporacdo da tecnologia;

e A Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (Abrale) é favoravel a
incorporacdo da UAT 176 - momelotinibe, endossando o parecer ABHH e dos
especialistas, considerando os impactos positivos relacionados a independéncia
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transfusional e qualidade de vida para o paciente, assim como o impacto positivo
econodmico;

e Unimed do Brasil ndo recomenda preliminarmente a incorporagao do
momelotinibe conforme pleito do fabricante. O estudo de custo minimizacao
seria apropriado no contexto da substituicdo do ruxolitinibe por momelotinibe,
porém no entendimento dos especialistas esse ndo seria o melhor uso do
medicamento no contexto da doenga. Sugerimos que a empresa traga um
estudo de custo utilidade com base nessas propriedades diferentes entre os dois
medicamentos e recalculasse o impacto orcamentdrio que parece que serd
incremental;

e Confederagdao Nacional da Industria (CNI): Favoravel. Recomenda-se a
incorporacao do momelotinibe, tendo como pontos a serem destacados, tratar-
se de uma doen¢a com importante “lacuna” em termos de tratamento efetivo e
eficaz, bem como a possibilidade na economia de recursos para o SS.

e Unido Nacional das Instituicbes de Autogestdo em Saude (UNIDAS),
Confederagdo das Santas Casas de Misericérdia, Hospitais e Entidades
Filantrépicas (CMB) e Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de
Capitalizacdo e de Previdéncia Complementar Aberta (Fenaseg/FenaSaude)
acompanham a Unimed do Brasil;

e Associa¢do Brasileira de Planos de Saude / Sindicato Nacional das Empresas de
Medicina de Grupo (ABRAMGE/Sinamge): ressaltamos a qualidade das
discussdes técnicas durante essa UAT 176, e avaliamos como valida a
incorporacdo para pacientes com anemia. Favoravel com a ressalva de pacientes
com anemia, desfavoravel com a proposicado inicial. Aguardamos o resultado e
os desdobramentos da participacao social ampliada para posicionamento final.

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presenca



Momelotinibe

no tratamento de mielofibrose de risco intermediario

e alto, incluindo mielofibrose primaria, mielofibrose
pos-policitemia vera ou mielofibrose pos-trombocitemia
essencial em adultos com anemia




A mielofibrose (MF) € uma doenca fatal, progressiva e heterogénea, associada a sintomas
constitucionais, citopenias e impacto relevante na QoL e produtividade'-’

>80% dos pacientes com MF apresentam =1 sintoma relacionado a doencga’

Sintomas Citopenias3* 81% relataram reducao

constitucionais3°

da QoL devido a sintomas
relacionados a doencga’
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MF: mielofibrose; MO: medula éssea; QoL: qualidade de vida. 1. MESA, R. et al. Myeloproliferative neoplasms (MPNs) have a significant impact on patients’ overall health and productivity: the MPN Landmark survey. BMC Cancer, v. 16, n. 1, 27 fev. 2016; 2. NAYMAGON, L.; MASCARENHAS, J. Myelofibrosis-Related
Anemia. HemaSphere, v. 1,n. 1, p. e1, dez. 2017; 3. TEFFERI, A. et al. Use of the Functional Assessment of Cancer Therapy--anemia in persons with myeloproliferative neoplasm-associated myelofibrosis and anemia. Clinical therapeutics, v. 36, n. 4, p. 560-6, jan. 2014; 4. MUGHAL, T. I., et al. Myelofibrosis-associated
complications: pathogenesis, clinical manifestations, and effects on outcomes. International Journal of General Medicine, p. 89, jan. 2014; 5. MITRA, D. et al. Symptom burden and splenomegaly in patients with myelofibrosis in the United States: a retrospective medical record review. Cancer Medicine, v. 2, n. 6, p.
889-898, 5 out. 2013; 6. GERDS, A. et al. The burden of illness and the incremental burden of transfusion dependence in myelofibrosis in the United States. Poster 1729 apresentado na Conferéncia da American Society of Hematology (ASH), 2022; 7. HARRISON, C. N. et al. The impact of myeloproliferative neoplasms
(MPNs) on patient quality of life and productivity: results from the international MPN Landmark survey. Annals of Hematology, v. 96, n. 10, p. 1653-1665, 5 ago. 2017.




A anemia e a trombocitopenia estao associadas de maneira independente a menor
sobrevida em pacientes com MF'-3

SGm por grau de anemia?®’ SGm por contagem de plaquetas®:? SG por status de transfusao de hemacias?

Sem anemia
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Hb 13,5a 17,5 g/dL (homens) Plaguetas
12,0 2 15,5 g/dL (mulheres) >100x109/L - 4,8 anos
9
n=948
‘ Anemia leve

1,0
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Hb>10,0 a 13,5 g/dL (homens)

210,02 12,0 g/dL (mulheres) Plaquetas
Anemia moderada n=17/6

3,4 anos
Hb =8,0a 10,0 g/dL

0,5

Sobrevida cumulativa

Independente
de transfusao

Plaquetas Dependente
‘ Anemia grave <50x10°/L 1,3 anos de transfusao®
2,1anos n=145 0,0
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Reducao de SG Anos desde o diagndstico

[a] Os dados séo baseados em aproximadamente 1100 pacientes com MF incluidos nos bancos de dados institucionais da Mayo Clinic, MN, EUA. A distribui¢éo de risco DIPSS foi de 11% alto, 43% intermedidrio-2, 34% intermedidrio-1e
12% baixo; [b] Inclui pacientes com MF primaria ou secundaria; [c] A dependéncia de transfuséo foi definida como o inicio da necessidade regular de transfusédo para anemia (pelo menos uma unidade por més)?2. Hb: hemoglobina; MF:
mielofibrose; SG: sobrevida global; SGm: sobrevida global mediana. 1. NICOLOSI, M. et al. Sex and degree of severity influence the prognostic impact of anemia in primary myelofibrosis: analysis based on 1109 consecutive

patients. Leukemia, v. 32, n. 5, p. 1254-1258, 30 jan. 2018; 2. MASAROVA, L. et al. Significance of thrombocytopenia in patients with primary and postessential thrombocythemia/polycythemia vera myelofibrosis. European Journal of
Haematology, v. 100, n. 3, p. 257-263, 17 jan. 2018; 3. ELENA, C. et al. Red blood cell transfusion-dependency implies a poor survival in primary myelofibrosis irrespective of IPSS and DIPSS. Haematologica, v. 96, n. 1, p. 167-170, 30 set.
2010.



* Por isso, o tratamento da MF tem como foco controlar a anemia, reduzir
a necessidade de transfusao e prolongar a sobrevida’

O tratamento é individualizado e tem como objetivo:’
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MF: mielofibrose. 1. McLORNAN, D.; HARRISON, C. N. Fast facts: Myelofibrosis. Disponivel em: https://karger.com/books/book/3259/Fast-Facts-MyelofibrosisReviewed-by-Professor. Acesso em: 25/09/2025. G S K




Pacientes anémicos em comparacao aos hao anémicos apresentam menor sobrevida

global com o tratamento atualmente disponivel

Sobrevida global de pacientes anémicos e ndo anémicos em tratamento com ruxolitinibe’
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Nao anémicos no inicio do estudo: HR 0,56 (IC 95% 0,36 - 0,88); p=0,01

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; MF: mielofibrose; NA: ndo atingido; SGm: sobrevida global mediana. 1. GUPTA, V et al. Effect of New or Worsening Anemia on Clinical Outcomes in 2233 Patients with Myelofibrosis Treated with
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Ruxolitinib in the Expanded-Access Jump Study. Poster 5174 apresentado na American Society of Hematology (ASH), 11 dez. 2023.

Nao anémicos no inicio do
estudo sem desenvolvimento de
anemia ou piorana semana 12

Nao anémicos no inicio do
estudo com desenvolvimento de
anemia ou piora na semana 12

Anémicos no inicio do estudo
sem desenvolvimento de anemia
ou piora na semana 12

Anémicos no inicio do estudo
com desenvolvimento de
anemia ou piora na semana 12

66

Anémicos noinicio do estudo: HR 0,80 (IC 95% 0,56 - 1,16); p=0,24

CSK



} Além disso, ruxolitinibe requer dose inicial reduzida para controlar citopenias,
limitando os resultados esperados no tratamento da MF'2

Variagoes no volume do bago e no TSS MFSAF do inicio do estudo
até a semana 24 em diferentes doses diarias de ruxolitinibe-2

o . i st o Alteracao percentual média Variacao mediana emrelacao
Dose diaria de ruxolitinibe o s 2
no volume do bago a linha de base no TSS MFSAF

0-5mg 19,4% -0,8%

>5-10 mg -8,2% -38,9%

>10-20 mg -14,5% -59,4%

>20-30 mg -20,1% -55,8%

>30-40 mg -32,9% -83,4%
MF: mielofibrose; MFSAF: Formulério de Avaliagao de Sintomas da Mielofibrose; TSS: Pontuagao Total de Sintomas. 1. JAKAFI (ruxolitinibe). Informagdes de prescrigdo, 2023. Disponivel em:
https://www.incytepicentral.com/sites/g/files/hssmmz4016/files/2024-07/)Jakafi-Prescribing-Information-January-2023.pdf. Acesso em 22 set. 2025; 2. TALPAZ, M et al. Evaluation of an alternative ruxolitinib dosing regimen in patients with G S K
myelofibrosis: an open-label phase 2 study. Journal Hematology Oncology, v. 11, n. 1, p. 101, 7 ago. 2018.



Momelotinibe surge como terapia oral que combina inibicao de JAK1/2 e ACVR1,

promovendo reducao da esplenomegalia e sintomas, aumento dos niveis de hemoglobina
e menor dependéncia transfusional’-3

Interleucinas

Interferons Ligante BMP2, BMP6
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JAK2 JAK2

Indicacao
Pacientes adultos com MF
primaria ou secundaria de
risco intermediario ou alto
com anemia

Momelotinibe

“ STAT

. SMAD1,5

Adaptado de Gupta V, et al. 2023

A diminuicao da inflamacao e da A hematopoiese extramedular A diminuicdo da transcri¢cdo
sinalizacao aberrante de citocinas reduz reduzida melhora a da hepcidina restaura a homeostase do
sintomas constitucionais"? esplenomegalia’? ferro e aumenta a hemoglobina, levando a
uma melhora na anemia ferropriva'3

ACVR1: receptor de activina A tipo I; BMP2/6: proteina morfogenética ¢ssea 2/6; EPOR: receptor de eritropoietina; JAK1/2: Janus quinase 1/2; MF: mielofibrose; MPL: proto-oncogene de trombopoietina; SMAD: gene mothers against

decapentaplegic homolog; STAT: transdutor de sinal de ativadores de transcrigéo. 1. GUPTA, V.; EGYED, M.; HUS, M. et al. Momelotinib dose-intensity is maintained in JAK inhibitor naive and previously JAK inhibitor treated intermediate/high o ™ ,
risk myelofibrosis patients. Disponivel em: https://library.ehaweb.org/eha/2020/eha25th/293592/vikas.gupta.momelotinib.dose-intensity.is.maintained.in.jak.inhibitor.nave.and.html. Acesso em: 03/04/2025; 2. TEFFERI, A.; PARDANANI, A.; r \ -
GANGAT, N. Momelotinib (JAK1/JAK2/ACVR1 inhibitor): mechanism of action, clinical trial reports, and therapeutic prospects beyond myelofibrosis. Haematologica, v. 108, n. 11, p. 2919-32,2023; 3. DUMINUCO, A.; CHIFOTIDES, HT.;

GIALLONGO, S. et al. ACVR1: A Novel Therapeutic Target to Treat Anemia in Myelofibrosis. Cancers (Basel), v. 16, n. 1, p. 154, 2023.



SIMPLIFY-1 foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e multicéntrico de fase 3
que avaliou momelotinibe vs. ruxolitinibe no tratamento de pacientes iJAK naive com MF de risco
intermediario a alto’

Critérios de elegibilidade’

Pacientes 218 anos com

8 esplenomegalia palpavel
® (=5 cm abaixo da margem

costal esquerda)

Naive a iJAK

> O

1/2 ou alto risco

Y

e Plaquetas =50x10%/L

Desfecho primario’

Reducédo de 235%
ﬂ[[}‘n no volume do bacgo

em 24 semanas

(ndo inferioridade)

Tratamento duplo-cego

200 mg 1x/dia (n=215)

20 mg 2x/dia (n=217)

Momelotinibe

Ruxolitinibe
MF de risco intermediario-

Desfecho primario

Escores MPN-SAF TSS do inicio do
estudo até a semana 24

Taxa de independéncia de transfusao
de hemacias na semana 24°

Acompanhamento

Periodo de crossover e extensao aberta de longo prazo

Momelotinibe 200 mg 1x/dia o

Sem washout ou reducao
gradual de dose

Semana 24

Desfechos secundarios’

Taxa de dependéncia de transfusédo de hemacias (24
unidades de hemacias ou nivel de Hb <8 g/dL nas 8
semanas anteriores a randomizagéo) na semana 24°

Taxa de transfusdo de heméaciasP

[a] A atribuicao do tratamento foi estratificada através da dependéncia de transfuséo (sim ou nédo; definido como = 4 unidades de hemdcias ou nivel de Hb <8 g/dL nas 8 semanas anteriores a atribuigdo aleatoria, excluindo pacientes

da Janus quinase; MF: mielofibrose; MPN-SAF: formulério de avaliagdo de sintomas de neoplasia mieloproliferativa; R: randomizagéo; TSS: taxa de resposta do escore total de sintomas. 1. MESA, R. A. et al. SIMPLIFY-1: A Phase Il

associados a sangramento clinicamente evidente) e contagem de plaquetas <100x109/L, >2100x109/L a <200x109/L ou >200x109/L); [b] Os trechos destacados em negrito indicam novos desfechos para MF. Hb: hemoglobina; iJAK: inibidor G S K

Randomized Trial of Momelotinib Versus Ruxolitinib in Janus Kinase Inhibitor-Naive Patients With Myelofibrosis. Journal of Clinical Oncology, v. 35, n. 34, p. 3844-3850, 1 dez. 2017.




* Momelotinibe atingiu o desfecho primario do estudo SIMPLIFY-1, demonstrando
nao inferioridade vs. ruxolitinibe na reducao de =235% no volume do baco na semana 24’

Reducao de 235% no volume do baco na semana 241
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Pacientes individuais
Diferenca de proporc¢éao: 0,09 (IC 95% 0,02; 0,16); p=0,011

IC: intervalo de confianga; TSS: taxa de resposta do escore total de sintomas. 1. MESA, R. A. et al. SIMPLIFY-1: A Phase Ill Randomized Trial of Momelotinib Versus Ruxolitinib in Janus Kinase Inhibitor-Naive Patients With Myelofibrosis. Journal
of Clinical Oncology, v. 35, n. 34, p. 3844-3850, 1 dez. 2017.



Os pacientes tratados com momelotinibe mantiveram niveis médios
de Hb elevados e sustentaram a independéncia transfusional apos 6 meses de
tratamento, incluindo aqueles que realizaram crossover’

Independéncia transfusional

Independéncia transfusional?’

70,0%
68,4% 0 Momelotinibe
e - 66,5% e
49,3% Ruxolitinibe
(n=217)
Inicio do estudo Semana 24

p<0,001

Taxa de independéncia transfusional® apés transicao
para momelotinibe™ (%)

45,7%
9.8% 19,6%
4 8
Semanas

Hb média, g/dL

Nivel de Hb média’

Periodo de Periodo de extenséo aberta
12 randomizagao

11
Momelotinibe
/
/ ¢ Crossover:
10 ruxolitinibe » momelotinibe
9 Ruxolitinibe
8
0 12 24 36 48 60 72
Semanas

Durante o tratamento randomizado, os niveis médios de
Hb aumentaram com momelotinibe e diminuiram com

ruxolitinibe; 4 semanas apds o crossover, observou-se
um aumento rapido da Hb'

MESA, R. et al. Clinical outcomes of patients with myelofibrosis after immediate transition to momelotinib from ruxolitinib. Haematologica, v. 109, n. 2, p. 676-681, 1 jun. 2023.

[a] Definida como a auséncia de transfuséo de hemécias e auséncia de nivel de hemoglobina de <8 g/dL nas Ultimas 12 Semanas; [*] Em pacientes dependentes de transfusao randomizada para ruxolitinibe (n=92)". Hb: hemoglobina. 1. G S K



A maioria dos pacientes manteve o uso de doses completas de momelotinibe (200 mg/dia),
inclusive aqueles que fizeram crossover de ruxolitinibe’

Intensidade de dose de ruxolitinibe (RUX)
Intensidade da dose de momelotinibe (MMB)? e crossover de RUX para MMB'

Periodo randomizado Extensio aberta Periodo randomizado com RUX Crossover RUX para MMB

1,0 1,0

Proporgéo de pacientes no estudo
Proporgéo de pacientes no estudo

0,0 0,0

1 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 1 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Semanas no estudo Semanas no estudo

Dose média diaria (mg)

Q0% dos pacientes iniciaram
MMB na dose didria de 200 mg?!

57% dos pacientes necessitaram
de reducéo ou interrrupc¢ao de dose'

® MMB:51-100 @ MMB:101-150 @ MMB: 151-200 @ MMB: >200

® RUX:11-20 @ RUX: 21-30 @ RUX: 31-40 @ RUX: 41-50

MMB: momelotinibe; RUX: ruxolitinibe. 1. MESA, R. et al. Overall survivalin the SIMPLIFY-1 and SIMPLIFY-2 phase 3 trials of momelotinib in patients with myelofibrosis. Leukemia, 22 jul. 2022. G S K



Momelotinibe apresenta um perfil de seguranca favoravel com menorincidéncia de
anemia e trombocitopenia comparado ao ruxolitinibe’

Eventos adversos emergentes do tratamento (EAET)'

Periodo de tratamento de randomizacao (semanas 0-24)

Pacientes com EAET

Momelotinibe (n=214)

Grau 3/4°¢ 34,6%
Trombocitopenia 7,0%
Anemia 6,1%
Pneumonia 2,3%

Qualquer grau®
Qualquer EAET 92,5%
Anemia 14,5%
Diarreia 18,2%
Trombocitopenia 18,7%
Nausea 15,9%
Fadiga 14,5%
Cefaleia 17,8%
Neuropatia sensorial periférica 9,3%

Ruxolitinibe (n=216)

43,5%
4,6%

22,7%
1,4%

95,4%
37,5%
19,9%
29,2%
3,7%
12,0%
19,9%
5,6%

Periodo de extensao?®

Momelotinibe (n=411)

64,0%
14,6%
13,1%
7,8%

97,3%
25,8%
24,3%
241%
20,9%
20,7%
16,5%
15,1%

—
-©

Duracao mediana
de tratamento
com momelotinibe:

17,7 meses

[a] Os dados finais foram coletados até setembro de 2021, com um acompanhamento médio de 19 meses; [b]197/216 (91,2%) dos pacientes randomizados com ruxolitinibe passaram para o tratamento com momelotinibe na semana 24; [c]

momelotinibe do periodo de extensao, mais cefaleia e neuropatia sensorial periférica de qualquer frequéncia. EAET: evento adverso emergente do tratamento. 1. MESA, R. et al. Overall survivalin the SIMPLIFY-1 and SIMPLIFY-2 phase 3 trials

EAET de grau 3/4 que ocorrem em >5% dos pacientes na populagéo de anélise final de seguranga de momelotinibe do periodo de extenséo; [d] EAET ocorrendo em >20% dos pacientes na populagdo de analise final de seguranga de G S K

of momelotinib in patients with myelofibrosis. Leukemia, 22 jul. 2022.



SIMPLIFY-2 foi um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, randomizado e aberto, que avaliou
momelotinibe vs. a melhor terapia disponivel no tratamento de pacientes com MF de risco
intermediario a alto previamente tratados com iJAK'

Acompanhamento
Tratamento aberto Extenséao aberta de longo prazo

Critérios de elegibilidade’

Pacientes 218 anos

8 com MF de risco »
® intermediario-1/2 ou alto N=156
200 mg 1x/dia (n=104
Previamente tratados i ; ( ) Momelotinibe 200 mg 1x/dia P

N
D CONLIAK Sem periodo Melhor terapia disponivel®c
Com toxicidade de washout (88,5% em uso de ruxolitinibe)
hematoldgica a ruxolitinibe (n=52)
ﬁoo Sem limite minimo Dia 1 S o
ﬁf de plaquetas A

Desfecho primario

Desfecho primario’ Desfechos secundarios’
N\ . i ~
Redugéo 235% @ Escores MPN-SAF TSS do inicio do Qﬂ Taxa de independéncia de transfuséao
estudo até a semana 24 de hemacias na semana 24¢

no volume do baco
do inicio do estudo

até a semana 24 g Taxa de transfusdo de hemacias?
(superioridade)

Taxa de dependéncia de transfusao
de hemacias na semana 244

[a] A atribuigao do tratamento foi estratificada pela dependéncia transfusional (sim ou néo; definida como 24 unidades de hemacias ou Hb <8 g/dL nas 8 semanas anteriores a randomizagao, excluindo pacientes associados a sangramento clinicamente evidente) e TSS basal
(<18 ou 218); [b] Embora aintengao do estudo fosse demonstrar a superioridade de momelotinibe em relagéo a outras terapias além de ruxolitinibe, como hidroxiureia ou corticosteroides, a maioria dos pacientes foi mantida em ruxolitinibe em doses terapéuticas; [c]

Tratamentos utilizados: ruxolitinibe (88,5%), hidroxiureia (23%), corticosteroides (12%). Dos pacientes que foram tratados com ruxolitinibe, 27% receberam tratamento combinado, predominantemente com hidroxiureia ou corticosteroides; [d] Novos desfechos clinicos para G S K
mielofibrose. iJAK: inibidor da Janus quinase; MF: mielofibrose; MPN-SAF: formulario de avaliagéo de sintomas de neoplasias mieloproliferativas; TSS: taxa de resposta do escore total de sintomas. 1. HARRISON, C. N. et al. Momelotinib versus best available therapy in

patients with myelofibrosis previously treated with ruxolitinib (SIMPLIFY 2): a randomised, open-label, phase 3 trial. The Lancet Haematology, v. 5, n. 2, p. e73-e81, fev. 2018.



-

O tratamento com momelotinibe elevou a taxa de independéncia transfusional até a
semana 24, enquanto a melhor terapia disponivel apresentou piores desfechos no
mesmo periodo’

Independéncia transfusional?®’

@ ® Inicio do estudo
@@ Semana24

37% \\1

Momelotinobe (n=104) p=0,0012 Melhor terapia disponivel (n=52)
[a] Definida como nenhuma transfusdo de hemécias nas 12 semanas anteriores a semana 24, com Hb 28 g/dL. 1. HARRISON, C. N. et al. Momelotinib versus best available therapy in patients with myelofibrosis previously treated with
ruxolitinib (SIMPLIFY 2): a randomised, open-label, phase 3 trial. The Lancet Haematology, v. 5, n. 2, p. e73-e81, fev. 2018.



Momelotinibe apresenta perfil de seguranca manejavel, com menor incidéncia
de anemia graus 3/4 vs. a melhor terapia disponivel

SIMPLIFY-2

Periodo de tratamento de randomizacao
(semanas 0-24)

Analise final de seguranca

Pacientes com EAETs? de momelotinibe de duracao
Momelotinibe Melhor terapia disponivel prolongada (n=144)b
(n=214) (n=52)
Grade 3/4 EAETs 54,8% 42,3% 72,9%
Anemia 13,5% 17,3% 23,6%
Trombocitopenia 10,6% 5,8% 16,0%
Astenia 4,8% 1,9% 7,6% tl
Pneumonia 1,9% 1,9% 6,9% | @
Neutropenia 4.8% 1,9% 6,3%

EAETs de qualquer grau Duracao mediana
Qualquer EAET 97,1% 88,5% 98,6% de tratamento
Diarreia 32,7% 15,4% 36,8% com momelotinibe:
Tosse 17,3% 11,5% 27,1%

Anemia 15,4% 19,2% 26,4% 9,2 meses

Febre 14,4% 7,7% 25,7%

Astenia 19,2% 21,2% 25,0%

Trombocitopenia 17,3% 11,5% 24,3%

Nausea 19,2% 9,6% 22,9%

Fadiga 15,4% 19,2% 20,8%

Dor de cabeca 15,4% 5,8% 17,4%

Neuropatia sensorial periférica 7,7% 0,0% 13,9%
[a] EAETs de graus 3/4 ocorrendo em >5% dos pacientes na populagéo de anélise final de seguranga de momelotinibe de duragao prolongada; [b] 76,9% dos pacientes randomizados para melhor terapia disponivel alteraram o tratamento G S K
para momelotinibe na semana 24. EAET: evento adverso emergente do tratamento. 1. MESA, R. et al. Overall survivalin the SIMPLIFY-1 and SIMPLIFY-2 phase 3 trials of momelotinib in patients with myelofibrosis. Leukemia, 22 jul. 2022.



Além disso, a melhora de pelo menos 1 ponto do nivel da hemoglobina com momelotinibe
se associa a ganho de qualidade de vida e alivio dos sintomas em pacientes com MF’

Alteracao média dos sintomas nos pacientes na semana 24 em relagédo ao inicio do estudo®’

Pacientes com melhora da Hb
=1 g/dL 21,5 g/dL =2 g/dL

89% 90% 91%

77%

75%

71%

Pacientes que apresentaram
qualquer melhora (%)

Sim N&o Sim N&o Sim Nao
(n=93) (n=122) (n=61) (n=154) (n=35) (n=180)

[a] Os pacientes com dados faltantes foram excluidos da anélise e ndo estao refletidos nos percentuais apresentados. Hb: hemoglobina; MF: mielofibrose. 1. PALMER, J. M. et al. Association between hemoglobin (Hb) improvement and
patient-reported outcomes (PROs) in patients (pts) with myelofibrosis (MF) and anemia: Post hoc pooled analysis of momelotinib (MMB) phase 3 trials. Journal of Clinical Oncology, v. 42, n. 16 suppl, 29 mai. 2024

SIMPLIFY-2

CSK



* A dependéncia transfusional em pacientes anémicos com MF motiva 90% dos pacientes
a desejarem terapias que reduzam essa necessidade e melhorem a Qol’

40 80- 80..

dos pacientes
independentes de
transfusdo expressaram
preocupacao
em se tornarem
dependentes no futuro’

dos pacientes
dependentes de

Disseram que

Relataram que reduzir
a frequéncia de
transfusoes seria Gtil’

Apenas relacionaram
transfusdes
a melhora dos para controlar transfusdo afirmaram
sintomas de anemia’ a anemia e reduzir qgue ficar 212 semanas
a necessidade sem transfuséao seria util
de transfusoes e melhoraria sua QoL

seria benéfico’

um tratamento

CSK

MF, mielofibrose; QoL, qualidade de vida. 1. CARDELLINO, A et al. Patient experience with and perceptions of transfusion-dependent and transfusion-independent myelofibrosis: a qualitative interview study. Poster P1686 apresentado na

European Hematology Association (EHA), 2024.



Analise de custo-minimizacao de momelotinibe no tratamento da MF primaria,
po6s-PV ou pos-TE de risco intermediario a alto em adultos anémicos’>

Pacientes com MF primaria p6s-PV ou pés-TE de risco

Variavel Descricao

intermediario a alto em adultos anémicos

Pacientes adultos com MF de risco intermediario a alto
Populacao e anemia, independentemente da exposicéo
prévia a iJAK
Tratamento com momelotinibe ou ruxolitinibe

Modelo Custo-minimizagao, com modelagem de Markov
Intervencao Momelotinibe B ~ )
Fracao restante em tratamento Fracdo na terapia
Ruxolitinibe ou melhor terapia disponivel, nos com momelotinibe ou ruxolitinibe subsequente
Comparador contextos de auséncia ou presenca de exposicao A 4 A 4
prévia a iJAK, respectivamente
Horizonte temporal 10 anos Custos de:
Aquisicdo dos medicamentos, administracao,
Tamanho do ciclo Anual manejo de EAs, transfusdo de concentrado de heméacias,
terapia quelante de ferro, terapia subsequente®
Taxa de desconto 5% ao ano
Perspectivas Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS)
Custo total
Custos considerados na analise: y
Momelotinibe e ruxolitinibe (conforme tabela CMED),
tratamentos subsequentes, transfusao de hemacias e manejo de EAs Custos incrementais e economia vs. comparador

ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar; CMED: Camara de Regulagao do Mercado de Medicamentos; EAs: eventos adversos; iJAK: inibidor da Janus quinase; MF: mielofibrose; PV: policitemia vera; TE: trombocitenia essencial. 1. MESA, R.

A. et al. SIMPLIFY-1: A Phase Ill Randomized Trial of Momelotinib Versus Ruxolitinib in Janus Kinase Inhibitor-Naive Patients With Myelofibrosis. Journal of Clinical Oncology, v. 35, n. 34, p. 3844-3850, 1 dez. 2017; 2. HARRISON, C. N. et al.

Momelotinib versus best available therapy in patients with myelofibrosis previously treated with ruxolitinib (SIMPLIFY 2): a randomised, open-label, phase 3 trial. The Lancet Haematology, v. 5, n. 2, p. €73-e81, fev. 2018; 3. MINISTERIO DA SAUDE.

Céamara de Regulagao do Mercado de Medicamentos (CMED). Brasil. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/pregos. Acesso em: 6 out. de 2025; 4. BRASIL. Ministério da Salde. Secretaria de Ciéncia, K
Tecnologia e Insumos Estratégicos; Secretaria de Ateng&o a Sadde. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas: Sobrecarga de Ferro — Anexo da Portaria Conjuntan® 7, de 23 de fevereiro de 2018. Diario Oficial da Unido, Brasilia, DF, 2018.

Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt_sobrecarga_ferro.pdf. Acesso em: 6 out. 2025; 5. STRAUS, T. Avaliagdo econdbmica em saude. 01 de agosto de 2025



} Momelotinibe é o Unico iJAK aprovado com posologia de dose unica diaria,
oferecendo comodidade posolégica ao paciente'2

Posologia semanal’-2

Momelotinibe’
(200 mg/dia)

Apresentagdo de 200 mg @ @ @ @ @ @ @

em embalagem
com 30 comprimidos

Ruxolitinibe?
(40 mg/dia)

T - OO0 00 OO0 90 99 99 OO

com 60 comprimidos

iJAK: inibidor da Janus quinase. 1. Bula do medicamento OJJAARA® (momelotinibe). Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=0JJAARA. Acesso em: 23/09/2025; 2. Bula do medicamento JAKAVI® f
(ruxolitinibe). Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=JAKAVI. Acesso em: 23/09/2025. U




O preco da apresentacao de momelotinibe equivalente ao tratamento mensal é
R$ 1.276 menor

Preco Fabrica 18% (CMED)
R$ 40.000,00

R$ 35.000,00 R$ 33.318,41 R$ 34.594,51

R$ 30.000,00
R$ 25.000,00
R$ 20.000,00
R$ 15.000,00
R$ 10.000,00

R$ 5.000,00

R$ 0,00
Momelotinibe 200mg x 30cp Ruxolitinibe 20mg x 60cp

[a] Considerando a apresentagdo de momelotinibe com 30 comprimidos por caixa e ruxolitinibe com 60 comprimidos por caixa; [*] Considerando PF18% em julho de 2025. PF18%: prego de fabrica 18%. 1. MINISTERIO DA SAUDE. Camara
de Regulagéo do Mercado de Medicamentos (CMED). Brasil. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/pregos. Acesso em: 6 out. de 2025.



* O custo de momelotinibe é proporcional a dose, ao contrario de ruxolitinibe,
cujo valor ndo se reduz de forma equivalente as diferentes apresentacoes’

Momelotinibe?'

-
-

-

1 0
= 9(ov° 7 R$3331841

,00e%
Auge=
- R$24.988,81
»
R$16.659,21 I

Momelotinibe 150 mg Momelotinibe 200 mg

Custo

Momelotinibe 100 mg

<
<

Reducao de dose

[a] Considerando a apresentagdo de momelotinibe com 30 comprimidos por caixa e ruxolitinibe com 60 comprimidos por caixa; [*] Considerando PF18% em julho de 2025. PF18%: prego de fabrica 18%. 1. MINISTERIO DA SAUDE. Cémara

Custo

Ruxolitinibe?

Reducao de custo
desproporcmnal*

" R$3459451  R$34.594.5]

D R$27126.12
R$19.190.20 I

Ruxolitinibe 15 mg

Ruxolitinibe 5 mg Ruxolitinibe 10 mg

Ruxolitinibe 20 mg

<
<

Reducao de dose

B . - -
de Regulagéo do Mercado de Medicamentos (CMED). Brasil. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/pregos. Acesso em: 6 out. de 2025

CSK



-

Apresentacoes de menor dosagem de ruxolitinibe podem elevar o custo mensal

de tratamento
MMB 100mg x 30cp MMB 100mg x 30cp
2 caixas R$ 16.659.21 Custo de tratamento mensal

R$ 33.318,41

)

MMB 200mg x 30cp MMB 200mg x 30cp
1 caixas R$ 33.318,41
RUX 5mg x 60cp RUX 5mg x 60cp
4 caixas R$ 19.190,20
. RUX 10mg x 60cp RUX 10mg x 60cp
2 caixas R$27.126,12
. R$ 54.252,24
RUX 20mg x 60cp RUX 20mg x 60cp
1 caixas R$ 34594,51 R$ 34 594 51
® )

R$ 76.760,80

\ 4

\ 4

v

A 4

CSK




Momelotinibe apresenta menores taxas e custos em transfusoes vs. ruxolitinibe e a

melhor terapia disponivel?-2

Pacientes iJAK naive

Transfusoes 0,40 . 1,39

em 4 semanas

Custo em transfusoes/ano*

Momelotinibe - R$ 18.245,99

® Momelotinibe @® Ruxolitinibe

Pacientes tratados
previamente com iJAK

Transfusoes 1,06 Vs. 1’32

em 4 semanas

Custo em transfusoes/ano*

¢ 1,2x

Melhort i
disponivel

@ Melhor terapia disponivel

[*1 O custo da transfusao foi proveniente de levantamento de itens com consulta com especialista e custeados com base na versdo mais recente da tabela de Classificagao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM). iJAK:

inibidorda Janus quinase. 1. MESA, R. A. et al. SIMPLIFY-1: A Phase Il Randomized Trial of Momelotinib Versus Ruxolitinib in Janus Kinase Inhibitor-Naive Patients With Myelofibrosis. Journal of Clinical Oncology, v. 35, n. 34, p. 3844-3850, 1
dez. 2017; 2. HARRISON, C. N. et al. Momelotinib versus best available therapy in patients with myelofibrosis previously treated with ruxolitinib (SIMPLIFY 2): a randomised, open-label, phase 3 trial. The Lancet Haematology, v. 5, n. 2, p. €73-

e81, fev. 2018.



Momelotinibe apresenta economia principalmente em relacao a aquisicao do medicamento
e transfusao de concentrado de hemacias’3

@ Tratamento
subsequente

@® Eventos adversos
@ TCH

@ Aquisicaode
medicamentos

SIMPLIFY-2

Custo do tratamento considerando
doses efetivamente utilizadas

Economia total

-R$ 123.141,53

R$1.606.790,52

-R$ 95.575,89
R$159.654,81 vs. ruxolitinibe
R$762.684,03

-R$ 24.325,34

vs. ruxolitinibe

Momelotinibe

A economia de tratamento também é demonstrado no cenario
SIMPLIFY-2, com pacientes previamente tratados com iJAK

R$1.729.932,05

R$255.230,70

R$787.009,38

Ruxolitinibe

Custo do tratamento considerando

doses conforme bula

R$1.690.123,12

R$159.654,81

R$846.016,64

Momelotinibe

-R$ 700.153,14
Doses efetivamente utilizadas

Economia total

-R$ 131.218,82

-R$ 95.575,89
vs. ruxolitinibe

-R$ 32.402,63
vs. ruxolitinibe

R$1.821.341,94

R$255.230,70

R$878.419,27

Ruxolitinibe

-R$1.010.885,20

Doses conforme bula

Ruxolitinib in Janus Kinase Inhibitor-Naive Patients With Myelofibrosis. Journal of Clinical Oncology, v. 35, n. 34, p. 3844-3850, 1 dez. 2017; 3. HARRISON, C. N. et al. Momelotinib versus best available therapy in patients with myelofibrosis

iJAK: inibidor da Janus quinase; TCH: transplante de células hematopoiéticas. 1. STRAUS, T. Avaliagdo econdmica em saude. 01 de agosto de 2025; 2. MESA, R. A. et al. SIMPLIFY-1: A Phase lll Randomized Trial of Momelotinib Versus G S K

previously treated with ruxolitinib (SIMPLIFY 2): a randomised, open-label, phase 3 trial. The Lancet Haematology, v. 5, n. 2, p. €73-e81, fev. 2018.




Em todos os cenarios avaliados, a analise de sensibilidade
evidencia a economia proporcionada pelo uso de momelotinibe’-3

Pacientes iJAK naive

Custo Total Incremental: MMV vs. RUX

-R$200.000 -R$180.000 -R$160.000 -R$140.000 -R$120.000 -R$100.000 -R$80.000 -R$60.000 -R$40.000

RUX - 10mg BID - MMB - Distribuig&o de Tratamento Linha Subseq. - JN (28,56%, 42,38%) ]
RUX - 10mg BID - RUX - Distribuigéo de Tratamento Linha Subseq. - JN (28,56%, 42,38%) ]
Taxa TCH (unidades/més): RUX - JN (1,08, 2,15) ]
RUX - 15mg BID - MMB - Distribuigéo de Tratamento Linha Subseq. - JN (16,80%, 24,90%) e
RUX - 15mg BID - RUX - Distribuig&o de Tratamento Linha Subseq. - JN (16,80%, 24,90%) e
RUX - 20mg BID - MMB - Distribuigéo de Tratamento Linha Subseq. - JN (12,28%, 18,21%) ]
RUX - 20mg BID - RUX - Distribuig&o de Tratamento Linha Subseq. - JN (12,28%, 18,21%) ]
TCH Custo unitério (R$2.646,66, R$3.920,65) ]
RUX - 5mg BID - MMB - Distribuigao de Tratamento Linha Subseq. - JN (14,05%, 20,83%) I
RUX - 5mg BID - RUX - Distribuig&o de Tratamento Linha Subseq. - JN (14,05%, 20,83%) ]
Taxa TCH (unidades/més): MMB - JN (0,31, 0,59) ]
TTDD - Mediana - Meses (dados de KM): RUX - JN (30,01, 36,68) ]
TTDD - Mediana - Meses (dados de KM): MMB - JN (17,27, 21,11) ..
ESA (assumido como epoetina alfa) - MMB - Distribuigao de Tratamento Linha Subseq. - JN (3,13%, 4,63%) II
ESA (assumido como epoetina alfa) - RUX - Distribuigao de Tratamento Linha Subseg. - JN (3,13%, 4,63%) II

@ Valor Limite Inferior @ Valor Limite Superior

BID: 2x/dia; iJAK: inibidor da Janus quinase; ESA: agentes estimuladores da eritropoietina; MMB: momelotinibe; MTD: melhor terapia disponivel; RUX: ruxolitinibe; SG: sobrevida global; TCH: transplante de células hematopoiéticas. 1. MESA,
R. A. etal. SIMPLIFY-1: A Phase lll Randomized Trial of Momelotinib Versus Ruxolitinib in Janus Kinase Inhibitor-Naive Patients With Myelofibrosis. Journal of Clinical Oncology, v. 35, n. 34, p. 3844-3850, 1 dez. 2017; 2. HARRISON, C. N. et al.
Momelotinib versus best available therapy in patients with myelofibrosis previously treated with ruxolitinib (SIMPLIFY 2): a randomised, open-label, phase 3 trial. The Lancet Haematology, v. 5, n. 2, p. €73-e81, fev. 2018; 3. STRAUS, T.
Avaliagéo econémica em saude. 01 de agosto de 2025.



* Estimam-se 996 pacientes com MF de risco intermediario a alto com anemia
sejam elegiveis a terapia com momelotinibe no 1° ano’-2

% Populagéo adulta beneficiaria 40.191.135

da saude suplementar

@ Incidéncia/prevaléncia de MF 4.073
primaria, pos-PV e TE ’

& MF de risco intermediario a alto 3.421

@é Paciantas oa AVQENIR (JAK exposto
©= 118 1511

@ Falha ao ruxolitinibe

ocoo Populacao elegivel a
ﬁ_[ﬂm momelotinibe

MF: mielofibrose; PV: policitemia vera; TE: trombocitemia essencial. 1. MESA, R. A. et al. SIMPLIFY-1: A Phase Il Randomized Trial of Momelotinib Versus Ruxolitinib in Janus Kinase Inhibitor-Naive Patients With Myelofibrosis. Journal of
Clinical Oncology, v. 35, n. 34, p. 3844-3850, 1 dez. 2017; 2. HARRISON, C. N. et al. Momelotinib versus best available therapy in patients with myelofibrosis previously treated with ruxolitinib (SIMPLIFY 2): a randomised, open-label, phase 3 G S K
trial. The Lancet Haematology, v. 5, n. 2, p. €73-e81, fev. 2018.




* A incorporacao proposta de momelotinibe ocorre de forma gradual,
com aumento de 10% do market share ao ano'-2

Cenario atual Cenario proposto

100% 100% 100% 100% 100%

® L @ L @ 90%
0% 0% 0% 0% 0% Sl
0 0 0 0 0 1 0%
@ @ @ @ @
2026 2027 2028 2029 2030 2026 2027 2028 2029 2030
® Ruxolitinibe | Melhor terapia disponivel ® Momelotinibe
1. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia. Diretrizes Metodolégicas de Andlise de Impacto Orgamentério. 2012. Disponivel em: G S K

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_metodologicas_analise_impacto.pdf. Acesso em: 6. out. 2025; 2. STRAUS, T. Avaliagdo de impacto orgamentdrio. 01 de agosto de 2025.



A incorporacao de momelotinibe leva a uma economia de R$ 84 milh6es em 5 anos
para o sistema de saude suplementar?-2

Impacto orcamentario

2026 2027 2028 2029 2030
R$ 84.548.527
. ' em 5 anos*
-5.321.380
Cenario atual Cenario proposto
(somente melhor terapia (melhor terapia disponivel/
disponivel/ruxolitinibe) ruxolitinibe e momelotinibe)
2026 R$ 341.747.410 R$ 336.426.029
-13.865.181
2027 R$ 346.295.612 R$ 332.430.431
-18.166.929 2028 R$ 352.689.829 R$ 334.522.900
-21.724.455 2029 R$ 360.153.227 R$ 338.428.772
2030 R$ 368.411.875 R$ 342.941.294
-25.470.581
*Baseado no cenario atual com custo acumulado de R$1.769.297.954 e no cendrio proposto com custo acumulado de R$ 1.684.749.426 em 5 anos. 1. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Departamento de Ciéncia e Tecnologia. Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orgamentéario. 2012. Disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_metodologicas_analise_impacto.pdf. Acesso em: 6. out. G S K
2025; 2. STRAUS, T. Avaliagédo de impacto orgamentario. 01 de agosto de 2025.



Mensagens finais

A MF é uma neoplasia mieloproliferativa rara
que compromete a qualidade de vida e
produtividade, aumentando a necessidade
de transfusoes e recursos de satude’”

O manejo da MF deve incluir o
tratamento da anemia, condicao
associada a piores desfechos,
como redugao da SG810

O ruxolitinibe, apesar de ser o tratamento
padrdo atual, ndo corrige a anemia e pode até
exacerbar essa condicédo, evidenciando uma
necessidade médica ndo atendida’

+ Momelotinibe, tnico inibidor disponivel de JAK1/2 com acao sobre ACVR1, alivia os sintomas da MF,

@7 melhorar anemia e promove independéncia transfusional com seguranca favoravel e menor custo de
tratamento e impacto orcamentario’?1°

Momelotinibe

c didad - € aprovado pela EMA
omodidade Redugao de 3,5X v e pela FDA e recomendado por

osologica com dose DA _
i L'Iniia diaria'® no custoem agéncias de ATS'9:21-26
transfusdées/ano'é:17

Economiade
-~y
S5 RS 84 milhdes s
em 5 anos? - At eoeramen

Department of Health

ACVR1: receptor de activina A tipo [; Hb: hemoglobina; JAK1/2: Janus quinase %2; MF: mielofibrose; QoL: qualidade de vida; SG: sobrevida global; SVR: redugéo de volume do baco; Tl: independéncia transfusional; TSS: Total Symptom Score. 1. GARMEZY, B. etal. Blood Reviews, p. 100691, 7 abr. 2020; 2. GREENFIELD, G.; MCMULLIN, M. F.; MILLS, K. Journal of Hematology & Oncology, v. 14, n. 1, 30 jun. 2021; 3. MESA, R. et
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OJJAARA® (momelotinibe) no tratamento de
mielofibrose de risco intermediario e alto,
incluindo mielofibrose primaria, mielofibrose
pos-policitemia vera ou mielofibrose pos-
trombocitemia essencial em adultos com
anemia.
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DUT para tratamento Mielofibrose

Atual
Pacientes com mielofibrose de risco intermediario ou alto,
e - incluindo mielofibrose primaria, mielofibrose pos-
Ruxolitinibe Mielofibrose . . . P . . p ,
policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia
essencial.
Proposta

Inclusao de momelotinibe na linha de cuidado de mielofibrose de risco intermediario e
alto, incluindo mielofibrose primaria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose
pos-trombocitemia essencial em adultos com anemia.




PRESCRIRE P"Bgm

Fonte confiavel e independente de informacoes para profissionais de

salde
momeélotinib (omuara®) et myélofibrose
Probablement moins efficace sur les symptomes que le ruxolitinib
et pas de preuve de progres en 2° Ilgne= Provavelmente menos eficaz nos sintomas do
gue o ruxolitinibe e sem evidéncias de
orogresso na 22 linha.
npL A "
NAO TRAZ NADA DE NOVO

patients n’ayant jamais recu d’inhibiteur de

Janus kinases, selon un essai, le momélo- Conclusao Pratica da Prescrire:

tinib a paru moins efficace sur les symptomes

que le ruxolitinib. Chez les patients ayant

déja recu du ruxolitinib, les données de deux * Para pacientes naive que necessitam de um inibidor JAK, o ruxolitinibe
essais comparatifs ne démontrent pas de . i )

progrés tangible avec le momélotinib par continua sendo a primeira escolha.

rapport a d'autres médicaments. Le momélo-

tinib expose aux effets indésirables des inhi-

biteurs de Janus kinases, mais a moins * Em caso de falha do ruxolitinibe, o momelotinibe ndo demonstrou
d’anémies séveéres qu’avec le ruxolitinib et a ~ ~ . ;.

plus de thrombopénies sévéres. Des hémor- progresso em relacao as outras opcoes disponiveis.

ragies digestives graves parfois mortelles et
des syndromes de Lyell ont aussi été rappor-
tés avec le momeélotinib.

(La revue Prescrire, 2025)
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ESTUDOS ENVIADOS PELO SOLICITANTE

Titulo e ano
Momelotinib dose-intensity is maintained in JAKi naive and previously JAKi treated intermediate/ high risk myelofibrosis patients
Momelotinib vs. ruxolitinib in myelofibrosis patient subgroups by baseline hemoglobin levels in the SIMPLIFY-1 trial
Momelotinib versus best available therapy in patients with myelofibrosis previously treated with ruxolitinib (SIMPLIFY 2): a randomised, open-label,
phase 3 trial
Meaningful Symptomatic Change in Patients With Myelofibrosis From the SIMPLIFY Studies
Dynamic and Time-to-Event Analyses Demonstrate Marked Reduction in Transfusion Requirements for Janus Kinase Inhibitor Naive Myelofibrosis
Patients Treated with Momelotinib Compared Head to Head with Ruxolitinib

Longitudinal Assessment of Transfusion Intensity in Patients with JAK Inhibitor—Naive or —Experienced Myelofibrosis Treated with Momelotinib in the
Phase 3 SIMPLIFY-1 and MOMENTUM Trials

SIMPLIFY-1: A Phase lll Randomized Trial of Momelotinib Versus Ruxolitinib in Janus Kinase Inhibitor—Naive Patients With Myelofibrosis

Dynamic and Time-to-Event Analyses Demonstrate Marked Reduction in Transfusion Requirements for Janus Kinase Inhibitor-Naive Myelofibrosis Patients Treated
with Momelotinib Compared Head to Head with Ruxolitinib

Transfusion Independence is Associated with Improved Overall Survival in Myelofi brosis Patients Receiving Momelotinib
Overall survival in the SIMPLIFY-1 and SIMPLIFY-2 phase 3 trials of momelotinib in patients with myelofifibrosis

Longitudinal Assessment of Transfusion Intensity in Patients with JAK Inhibitor-Naive or —Experienced MyeloRl brosis Treated with Momelotinib in the Phase 3
Simplify-1 and Momentum Trials

Symptomatic benefit of momelotinib in patients with myelofibrosis: Results from the SIMPLIFY phase Il studies

Efficacy and tolerability of Janus kinase inhibitors in myelofibrosis: a systematic review and network meta-analysis

Robust Overall Survival and Sustained Efficacy Outcomes during Long Term Exposure to Momelotinib in JAK Inhibitor Naive and Previously JAK Inhibitor Treated
Intermediate/High Risk Myelofibrosis Patients

Tipo de estudo
Resumo

Andlise post hoc
ECR Fase lll

Andlise agrupada
SIMPLIFY | e |l

Resumo

Resumo

ECR Fase Il
Resumo

Resumo

Analise agrupada
SIMPLIFY I e Il

Resumo

Analise agrupada
SIMPLIFY I e Il

RS dos mesmo ECR

Resumo

Incluido




Estudo SIMPLIFY-1

Tipo de

Redug¢ao 235% do volume esplénico:

MMB: 26,5% vs RUX: 29,0% (p= 0,011);
* Reducgao 250% no escore de sintomas

(TSS): MMB: 28,4% vs RUX: 42,2% (p=

Pacientes > 18

anos com
mielofibrose de 0,98);
fisco * Independéncia transfusional: MMB:
: . Momelotinibe e 66,5% vs RUX: 49,3%
ECR fase lll, intermediario- Ruxolitinibe n s .
A 200 mg . 24 Semanas °* Dependéncia transfusional: MMB: 30,2%
multicéntrico alto ou 1x/dia 20 mg 2x/dia (6 meses) vs RUX: 40.1%
duplo-cego sintomatica (n=217) C

intermediario-1 (n=215) * Taxa de transfusdao: MMB=0
unidades/més vs RUX= 0,4 unidades/més

iii‘t’)'ifs:'ess‘zz . EA grave: MMB 22,9% vs RUX 18,1%
JAK * EA descontinuagao: MMB 13,1% vs RUX

5,6%
* EAreducdo dose/interrupg¢ao temporaria:
MMB 17,8% vs RUX 36,6%.

Legenda: MMB: momelotinibe, RUX: ruxolitinibe




ANALISE CRITICA - SIMPLIFY-1

e Estudo de nao inferioridade, com seguimento curto (24 semanas);
* Populacao pouco representativa: >80% branca;
e Desfecho sintomatico (TSS 250%) nao foi alcancado;

* Analise sequencial interrompida: demais desfechos (ex: transfusao) sem
confirmacao estatistica.

 Maior taxa de descontinuagao e EA grave com MMB (18,6%) vs RUX
(7,4%).




ANALISE CRITICA - SIMPLIFY-1

* O estudo define a margem de nao-inferioridade da seguinte forma:
“momelotitinibe € considerado nao-inferior se o ruxolitinibe a
SRRm —0,6 X SRRr > 0”

OU SEJA:

O estudo compara a taxa de reducao do baco do momelotinibe com 60% da
taxa de reducao do baco do ruxolitinibe, em vez de COMPARAR X
DIRETAMENTE A DIFERENCA ENTRE AS TAXAS DE RESPOSTA ESPLENICA




ANALISE CRITICA - SIMPLIFY-1
POR QUE ISSO E CONSIDERADO “NAO CONVENCIONAL”?

1) E uma margem relativa arbitraria = a maioria dos estudos de n3o-
inferioridade define uma MARGEM ABSOLUTA FIXA, por exemplo, o
“momelitinibe sera considerado inferior se a diferenca de SRR fosse de —
10%

No SIMPLIFY 1 a margem é relativa (60% da margem do ruxolitinibe), o que
complica a interpretacao clinica: exemplo:

Se a SRR do ruxolitinibe for de 30%, a margem do momelotinibe seria de
18% -> ISSO MUDA O CRITERIO DE SUCESSO DEPENDENDO DO
DESEMPENHO DO COMPARADOR , O QUE NAO E DESEJAVEL EM ESTUDOS
CLINICOS




ANALISE CRITICA - SIMPLIFY-1
POR QUE ISSO E CONSIDERADO “NAO CONVENCIONAL”?

2) Risco de subestimar a equivaléncia clinica: ao usar 60% da SSR do

ruxolitinibe como referéncia, o estudo aceita uma diferenca muito grande
como “nao-inferior”




ANALISE CRITICA - SIMPLIFY-1

SRR

Ruxolitinibe (%)

Margem (60%)

SRR

Momelotinibe
necessario (%)

Diferenca aceitavel
(%)

20 12 >12 Até 8 pontos

30 18 >18 Até 12 pontos
35 21 >21 Até 14 pontos
40 24 >24 Até 16 pontos
50 30 >30 Até 20 pontos

Ruxolitinibe: funciona bem,
ajuda 40% dos pacientes.
Momelotinibe: queremos saber
se é “quase tao bom” quanto o
primeiro.

O estudo disse:

“Momelotinibe sera considerado
nao inferior se ele atingir pelo
menos 60% da taxa do outro
remédio.”

Entao, se o ruxolitinibe ajuda
40%, o momelotinibe sé precisa
ajudar 24% (porque 60% de 40 é
24) para ser aceito como “nao
inferior”.




ANALISE CRITICA - SIMPLIFY-1

SRR

Ruxolitinibe (%)

Margem (60%)

SRR

Momelotinibe
necessario (%)

Diferenca aceitavel
(%)

20 12 >12 Até 8 pontos

30 18 >18 Até 12 pontos
35 21 >21 Até 14 pontos
40 24 >24 Até 16 pontos
50 30 >30 Até 20 pontos

Por que isso é um problema?
Diferenca grande: 40% vs 24%
significa 16 pacientes a menos
em cada 100 que melhoram.
Para o paciente, isso € muito
relevante — menos gente vai se
sentir melhor.

Quanto melhor for o ruxolitinibe,
mais facil fica para o outro
remédio (momelotinibe) ser
aceito, mesmo sendo bem pior.




ANALISE CRITICA - SIMPLIFY-1
POR QUE ISSO E CONSIDERADO “NAO CONVENCIONAL”?

3) Dificuldade de replicacao e comparacao:

E uma abordagem n3o padronizada e dificulta a comparacdo com outros
estudos de iJAK

Também complica a avaliacao por agéncias reguladoras que geralmente
exigem margens absolutas




Estudo SIMPLIFY-2

Tipo de

Pacientes com
mielofibrose
previamente

ECR fase lll, tratados com
multicéntrico ruxolitinibe,
aberto com resposta

subotima ou
toxicidade
hematoldgica.

Legenda: MMB: momelotinibe, RUX: ruxolitinibe, MTD: melhor terapia disponivel

Momelotinibe
200mg/dia
(n=104)

Melhor terapia
disponivel
(MTD) (n=52),
na maioria dos
casos foi RUX
continuado
(89%)

24
Semanas

Reduc¢ao no volume esplénico 235%):
MMB: 7% vs. MTD: 6%, p = 0,90,
Reduc¢ao em TSS 250%: MMB 26% vs.
MTD 6%

Independéncia transfusional: MMB 43%
vs. MTD 21%

Dependéncia transfusional: MMB 50% vs.
MTD 64%

Taxa de transfusao (mediana): MMB 0,5
unid/més vs. MTD 1,2 unid/més.

EA grave: MMB 36% vs MDT 23% .




Estudo SIMPLIFY-2

* Estudo aberto, com seguimento curto (6 meses);
* Populacdao pouco representativa: >80% branca;

* Critério de inclusao era tratamento prévio subotimo com ruxolitinibe, mas o
comparador incluiu pacientes em tratamento com ruxolitinibe (89%);

* Falha no desfecho primario - demais desfechos sem confirmacao estatistica;
* Maior taxa de descontinuag¢ao e neuropatia periférica com momelotinibe;

e O perfil clinico dos pacientes do estudo SIMPLIFY-2 é semelhante de
pacientes refratarios ou intolerantes ao ruxolitinibe = diferente da proposta
de DUT.




Avaliacao Economica

A analise de custo-minimizacao so € apropriada quando ha equivaléncia
terapéutica comprovada entre as alternativas comparadas.

Nao se pode afirmar equivaléncia terapéutica entre MMB e RUX, uma vez que:
* Nenhum dos estudos foi desenhado para testar equivaléncia.

e SIMPLIFY-1 mostrou inferioridade sintomatica do MMB.

* SIMPLIFY-2 demonstrou nao superioridade no desfecho primario a continuacao
de uso do RUX, mas sem controle rigoroso de dose ou comparabilidade.

e Seguranca: Momelotinibe teve mais neuropatia periférica e descontinuacoes.

ANALISE DE CUSTO MINIMIZACAO INADEQUADA




Avaliacao Economica

* Exclui custos de monitoramento, apesar dos diferentes perfis de
eventos adversos (ex: neuropatia).

* Assume tempo igual até descontinuacao para MMB e RUX, o que nao é
suportado pelos dados clinicos (SIMPLIFY-1: taxa de descontinuacao foi
mais que o dobro com MMB (18,6% vs 7,4%).

i - : Subestima o custo e o
impacto clinico do MMB




Avaliacao Economica

* Os estudos com momelotinibe nao avaliaram SG como desfecho primario.

* SG como proxy de tempo de tratamento —> pacientes tratam até falha terapéutica ou
intolerancia 2 superestima tempo de uso e inflar artificialmente as economias;

* A SG foi estimada indiretamente a partir de dados imaturos (seguimento de 24 semanas).

* O modelo assume equivaléncia de SG entre tratamentos, sem comprovacao estatistica.

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para a sobrevida global da popula¢do sem exposicGo
prévia a inibidores de JAK.
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Avaliacao Economica

e Embora comum em modelos de custo-efetividade, o horizonte de 10
anos é incomum em ACM, que geralmente adota prazos mais curtos.

* Essa escolha amplifica incertezas, especialmente com dados clinicos
limitados (seguimento de apenas 24 semanas).

* O modelo apresenta um cenario de 1 ano, mas baseia suas conclusoes
no horizonte de 10 anos, o que pode superestimar economias.

Horizonte temporal 10 anos
Tamanho do ciclo Anual
Taxa de desconto 5% ao ano
Perspectivas ANS

Software Microsoft Excel®




Impacto Orcamentario

Metodologicamente
inadequada

A AIO foi inteiramente baseada nos resultados da ACM J

~~

Todas as estimativas de economia estao
fundamentadas em uma premissa fragil de
equivaléncia terapéutica, sem sustentacao empirica




Parimetro Estimativa

Impacto Orcamentario

23,7 (IC95% Anderson et al?,
Prevaléncia de PV (por 100 mil hah) 17,8-31,5) Moulard et al', e
Breccia et alt

+ Aestimativa populacional com base em ARSI

0,47 (1C95% Titmarsh et al

m lj |ti p I a S ext ra po I a gaes’ Incidéncia anual de MFP (por 100 mil hab) 0,34-0,65) (2014)2

. Dados de prevaléncia/incidéncia de e T

1,03 (1C95% Titmarsh et al

Incidéncia anual de TE (por 100 mil hab)

. . . 0,58-1,80) (2014)%2
Proporgao de pacientes com TE com transformacio 10,85% Tefferi et al
fibrética (8,51-13,78)" (2014)%

Cascata de premissas 47,6% Passamonti et al

Proporgdo de pacientes com anemia (44,14- (2010)%e
pore P 50,37)* Verstovsek et al
(2020)%

Alta incerteza acumulada I I



Impacto Orcamentario

Terapia | Anol __ _Ano2 | _Ano3 | _Ano4 | Ano5

RUX 90% 80% 70% 60% 50%
MMB 10% 20% 30% 40% 50%

Market share que dividira o mercado em 5 anos foi considerado muito

agressivo, considerando que:
-  RUX é amplamente estabelecido,
-  MMB nao se mostrou nao inferior ao RUX para desfecho sintomatico

Amplifica artificialmente a economia
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Momelotinib for treating myelofibrosis-related

splenomegaly or symptoms
Technology appraisal guidance | TA957 \ Published: 20 March 2024

Momelotinib is recommended as an option for treating myelofibrosis-related
splenomegaly or symptoms in adults with moderate to severe anaemia who have
not had a JAK inhibitor or have had ruxolitinib, only if:

» they have intermediate-2 or high-risk myelofibrosis, and

» the company provides momelotinib according to the commercial

arrangement.

(‘ Healthcare | Scottish
(v\ Improvement | Medicines
ww Scotland Consortium

momelotinib (Omjjara®) is accepted for use within NHSScotland.

Indication under review: Treatment of disease-related splenomegaly or symptoms in adult patients with moderate to
severe anaemia who have primary myelofibrosis, post polycythaemia vera myelofibrosis or post essential
thrombocythaemia myelofibrosis and who are Janus Associated Kinase (JAK) inhibitor naive or have been treated with
ruxolitinib.

Momelotinib offers an additional treatment choice in the therapeutic class of JAK inhibitors in this setting.
Another medicine within this therapeutic class has been accepted via the orphan medicine process.

This advice applies only in the context of an approved NHSScotland Patient Access Scheme (PAS) arrangement
delivering the cost-effectiveness results upon which the decision was based, or a PAS/ list price that is equivalent or
lower.

Unimed

Belo Horizonte

PUBLICO



Agencias internacionais HA.S

HAUTE AUTORITE DE SANTE

OMJJARA (momelotinib) - Splenomegaly and Consderando
e afalta de evidéncias de superioridade em termos de taxa de resposta do vo-

Symptoms related tO myel()ﬁb ro SiS lume do baco versus a melhor terapia disponivel;

@ afalta de evidéncias de superioridade em termos de independéncia transfu-

DRUG REVIEWS - Posted on September 9, 2024 sional versus danazol:

BeneﬁCiO lenico e a escolha questionavel do danazol como comparador no estudo MOMEM-
TUM, dificultando a interpretacéo dos resultados obtidos neste estudo;
0 beneficio clinico dos comprimidos revestidos por pelicula de OMJJARA (mo- € apesar de:
melotinibe), 100 mg, 150 mg e 200 mg, € moderado apenas no “tratamento de e evidéncias da superioridade do OMJJARA (momelotinibe) em comparagac ao
esplenomegalia ou sintomas relacionados a doenca em pacientes adultos com danazol na proporgao de pacientes com reducao de pelo menos 50% na

Moderado

pontuacao total dos sintomas, medida pelo MFSAF, com 24.62% dos pacien-

anemia moderada a grave que tém mielofibrose primaria, mielofibrose pos-poli- tes no grupo momelotinibe versus g.23% dos pacientes no grupo danazol. ou
citemia vera ou mielofibrose pos-trombocitemia essencial e que foram tratados nenhum valor seja, uma diferenca entre os dois grupos de 15.67% (IC 95% [5.54: 25.81l.
com ruxolitinibe clinico agregado | P=0:0095)

evidéncia da ndo infericridade do OMJJARA (momelotinibe) em comparacéo
ao danazol na taxa de independéncia transfusional (desfecho coprimario),

0 beneficio clinico dos comprimidos revestidos por pelicula de OMJJARA (mo- permitindo que os resultados dos desfechos secundarios hierarquicos sejam
melotinibe), 100 mg, 150 mg e 200 mg, € insuficiente para justificar o financia-

levados em consideracao;

Insuficiente e um perfil de seguranca semelhante aos outros representantes da classe de

mento publico, tendo em vista as alternativas disponiveis nas outras situacoes inibidores de JAK:
de AM,

o Comité considera que OMJJARA (momelotinibe), comprimidos revestidos
por pelicula de 100 mg, 150 mg e 200 mg, hao oferece valor clinico agregado
(CAV V) em comparagao ao ruxolitinibe no tratamento de esplenomegalia ou
sintomas relacionados a doenga em pacientes adultos com anemia mode-
rada a grave que tém mielofibrose primaria, mielofibrose pos-policitemia
vera ou mielofibrose pés-trombocitemia essencial e que foram tratados com

ruxolitinibe.

PUBLICO




Canada’s Drug Agency

L'Agence des medicaments du Canada
Drugs. Health Technologies and Systems. Médicaments, technologies de [a santé et systémes.

Agencias internacionais

Table 2: Summary of Economic Evaluation
[

Cost-utility analysis
Preco ofertado ao CADTH

AU patients with intermediate-risk or high-risk primary myelofibrosis, post—polycythemia RS 894 08/ca’psu Ia 200 mg
’

vera myelofibrosis, or post—essential thrombocythemia myelofibrosis who have moderate to
severe anemia

Component Description

Type of economic evaluation

Target population

Treatment Momelotinib

Submitted price $230.86 per tablet

Submitted treatment cost $6,464.11 per 28-day cycle

Comparators Patients not previously treated with JAK inhibitors: ruxolitinib

Patients previously treated with JAK inhibitors: BAT PRECO ACE ITO CA DTH

Perspective Canadian publicly funded health care payer ,

Outcomes QALYs, life-years R$ 652,58/C8 psu Ia 200 mg
Time horizon Lifetime (33 years)

Key data sources The SIMPLIFY-1 and SIMPLIFY-2 trials were used to inform efficacy and safety data for the

patient populations who, respectively, had not and had previously been treated with JAK
inhibitors. The MOMENTUM trial was used to identify relevant adverse events.

Submitted results In the blended population (JAK inhibitor naive [15%] and JAK inhibitor experienced [85%)), Quase o dobro
momelotinib was dominant relative to ruxolitinib or BAT (cost savings: $138,451; incremental
QALYs: 0.092).

CDA-AMC reanalysis results * CDA-AMC conducted a reanalysis in which patients who received momelotinib as primary

therapy could receive subsequent therapy with ruxolitinib as a component of BAT. PR ECO P F CM E D ICMS 18%

® |n patients not previously treated with JAK inhibitors, the ICER for momelotinib relative
to ruxolitinib was $245,628 per QALY gained (incremental cost: $23,841; incremental Z
QALYs: 0.097). ’ gained( RS 1.110,61/capsu|a 200 mg

® |n patients previously treated with JAK inhibitors, the ICER for momelotinib relative to BAT
was $327,295 per QALY gained (incremental cost: $30,087; incremental QALY's: 0.092).

* Based on an assumption that 15% of eligible patients have not previously been treated
with JAK inhibitors and the remaining 85% have previously been treated with JAK
inhibitors, a price reduction of 27% would be required for momelotinib to be considered >
cost-effective at a willingness-to-pay threshold of $50,000 per QALY gained when PUB L .'C o

considering a blended population.
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AS AGENCIAS QUE INCORPORARAM O FIZERAM COM

ESTUDO DE INFERIORIDADE COM FALHA RESTRICOES E MEDIANTE NEGOCIACAO DE PREGOS,
NO DESFECHO SINTOMATICO E ESTUDO DE COLETA DE DADOS E REAVALIACAO PROGRAMADA, O
SUPERIORIDADE COM FALHA NO QUE NAO REFLETE A REALIDADE DA ANS.

DESFECHO PRIMARIO.

R R e TN ) T A AS ESTIMATIVAS DE ECONOMIA FUNDAMENTADAS
ANALI CUSTO MINIZACAO INADEQUADA EM PREMISSA DE EQUIVALENCIA TERAPEUTICA,

UMA VEZ QUE NAO A COMPBOVACAO DE SEM SUSTENTACAO EMPIRICA
EQUIVALENCIA TERAPEUTICA




Recomendacao

Desfavoravel a inclusao do momelotinibe:

 Auséncia de evidéncia cientifica de equivaléncia terapéutica
ao tratamento ja disponivel;

 Economias incertas e com risco de substituicao por uma opcao
menos eficaz e segura.




Belo Horizonte

[ Unimed ]
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UAT 176

MOMELOTINIBE PARA TRATAMENTO DE MIELOFIBROSE DE RISCO
INTERMEDIARIO E ALTO, INCLUINDO MIELOFIBROSE PRIMARIA,
MIELOFIBROSE POS-POLICITEMIA VERA OU MIELOFIBROSE POS-
TROMBOCITEMIA ESSENCIAL EM ADULTOS COM ANEMIA.

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC
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_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

= Protocolo: 2025.2.000289

= Proponente: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA

= N2 UAT: 176

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Momelotinibe

* Indicacdo de uso: Mielofibrose de risco intermediario e alto, incluindo mielofibrose primaria,
mielofibrose pos-policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia essencial em adultos
com anemia.

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: Ruxolitinibe

r~ANS Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Momelotinibe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com mielofibrose (primaria, ou
secundaria pds-policitemia vera ou pos-trombocitemia essencial) com risco intermediario ou alto

e anemia, quando comparado aos tratamentos atualmente disponiveis (ruxolitinibe e melhor
tratamento disponivel) no sistema de satde suplementar brasileiro?
Pacientes adultos com mielofibrose de risco intermediario e alto, incluindo

mielofibrose primaria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pos-
trombocitemia essencial, e anemia

P
(populagao)

: . Momelotinibe
(intervencao)

C e ~
(comparadores) Ruxolitinibe e tratamento padrao
0 Reducao do volume esplénico; Reducao de sintomas, Sobrevida
(desfecho) Eventos adversos graves e gerais
T
(tipos de Ensaios clinicos randomizados e revisoes sistematicas com metanalise.

estudos)



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Conforme o Relatorio de Analise Critica - RAC, foram selecionados os estudos SIMPLIFY-1 e SIMPLIFY-2 e
duas Metanalises em Rede , totalizando 8 publicacdes.
» SIMPLIFY - 1:
* ECR, duplo cego em pacientes com mielofibrose de alto risco ou risco intermediario-2 ou risco
intermedidrio-1 sintomatico (nao tratados anteriormente com inibidores de JAK n = 432);
 Comparou Momelotinibe 200 mg 1x/dia ao Ruxolitinibe 20 mg 2x/dia.
 Desfechos: Taxa de resposta esplénica na semana 24 (primario), Taxa de resposta total do
SymptomScore, taxa de independéncia de transfusao de hemacias, taxa de dependéncia de transfusao
de hemdcias e a taxa de transfusdao de hemacias ( secundarios)
* Financiamento: Gilead Sciences.
* Nao houve critério de elegibilidade relacionado com a presenca especificamente de anemia.
« Média basal de hemoglobina foi de 10,6 g/dL (desvio padrdo 2,10) e 10,7 (desvio padrdo 2,38),

respectivamente nos bracos do momelotinibe e ruxolitinibe. o
4 «~a ANS
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

» SIMPLIFY - 2:

* ECR, aberto em pacientes com mielofibrose previamente tratados com ruxolitinibe (n=244) com
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 transfusao 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;

« Comparou Momelotinibe 200 mg 1x/dia com Melhor Tratamento Disponivel- MTD a critério dos
pesquisadores (ruxolitinibe [89%], hidroxiureia [23%] e corticosteroides [12%]. 27% foram tratados com

ruxolitinibe mais terapias adicionais: hidroxiureia [17%], seguida de corticosteroides [12%]).

ra AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

» SIMPLIFY - 2 continuagao:
e Desfechos: reducao de pelo menos 35% no volume do bago em 24 semanas em compara¢cao com o valor
basal ( primario), taxa de resposta total do Symptom Score na semana 24; transfusao de hemadcias;
independéncia de transfusao de hemacias e dependéncia de transfusao de hemadcias na semana

24(secundarios).

* Nao houve critério de elegibilidade relacionado com a presenca especificamente de anemia. Todavia, a
média basal de hemoglobina foi de 9,4 (desvio padrao 1,9) e 9,5 (desvio padrao 1,6) nos bracos do

momelotinibe e melhor tratamento disponivel.

*  Financiamento: Gilead Sciences.

ra AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

» Revisao Sistematica de Sureau, 2021

* RS com metanalise em rede com 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) tendo
como intervencao inibidores de JAK (ruxolitinibe, momelotinibe, fedratinibe e pacritinibe) e
comparadores Inibidor de JAK ou placebo ou controle.

* Desfechos: reducao do volume esplénico superior a 35% apds 24 semanas de tratamento ( primario) e os
secundarios incluiram a reducao da pontuacao total de sintomas, e os principais eventos adversos devido
a toxicidade hematoldgica, ou seja, anemia grau 3 ou 4 e trombocitopenia grau 3 ou 4.

* Nao houve critério de elegibilidade relacionado com a presenca de anemia.

* Financiamento: Nao relatado.

ra AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

» Revisdo Sistematica de Chen, 2024

RS com metanadlise em rede com pacientes com mielofibrose primaria ou secundaria recebendo inibidor
de JAK (n= 2.340 em nove ECR; dois ECR avaliaram momelotinibe nos estudos SIMPLIFY-1 e 2) tendo
como intervencao inibidores de JAK (ruxolitinibe, momelotinibe, fedratinibe e pacritinibe) e
comparadores Inibidor de JAK ou placebo ou controle.

* Desfechos: Reducao do volume do baco de mais de 35% e reducao da pontuacao 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).

* Nao houve critério de elegibilidade relacionado com a presenca de anemia.

* Financiamento: National Natural Science Foundation of China; e outras instituicoes.

ra AN Agéncia Nacional de
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QUALIDADE METODOLOGICA

( Para avaliar a qualidade metodoldgica dos ECR, foi utilizada a ferramenta RoB versao 2.0.

Overall

1 . Low risk

] Some concerns

Unique ID

Mesa, 2017 - Redug¢ao de sintomas
Mesa, 2017 - Redugcao do volume esplénico

Mesa, 2017 - desfechos de transfusdao

Mesa, 2017 - eventos adversos
Harrison, 2018 - *Reduc¢do do volume esplénico
Harrison, 2018 - Redug¢dao de sintomas

Harrison, 2018 - desfechos de transfusdao

000000006
000000006¢
00-0000 --
00000000:
000000006¢

Harrison, 2018 - eventos adversos

Em sintese, o desfecho de reducdao de sintomas na dimensdo 3 (Viés devido a dados faltantes) foi
rebaixado para “algumas preocupacoes” pela exclusao de pacientes que nao tinham pontuacdes basais ou
cujas pontuacdes basais e da semana 24 eram ambas 0, o que levou a uma mudanca percentual
incalculavel da linha de base na semana 24 e, portanto, uma resposta do escore total de sintomas

. . vy -
indeterminada na semana 24. 9 ot ANS 2insiaNacionai do



QUALIDADE METODOLOGICA

 Para avaliar a qualidade metodoldgica das Revisdes sistematicas, foi utilizada a ferramenta AMSTAR-2.

Chen, 2024 Criticamente baixa
Sureau, 2021 S N S P S N N P S N S N N N S S Criticamente baixa

Em sintese, a RS de Chen, 2024, n3o forneceu forneceram lista dos estudos excluidos e/ou justificavas,
nao relatou as fontes de financiamento dos estudos incluidos na revisao e auséncia de investigacao
adequada de viés de publicacao ( dominios 7, 10 e 15).

Na RS de Sureau, 2021, nao foi encontrado documento ou informac¢des adequadas sobre o método da
revisdo, da extracdo de dados, lista/justificativa de estudos excluidos, detalhamento de estudos
incluidos, impacto da avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos nos resultados da metanalise

entre outros dominios ( 2, 4,6, 7,8, 10, 12, 13 e 14).

Agéncia Nacional de
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RESULTADOS
1 Resumidamente, temos os seguintes resultados:
» Reduc¢do de = 35% do volume esplénico em relagio ao valor basal na semana 24:

= SIMPLIFY- 1: 26,5% no braco do momelotinibe versus 29,0% no braco do ruxolitinibe (diferenca de
proporcao de nao inferioridade de 0,09 IC95% 0,02 a 0,16; p=0,011*; nao inferioridade alcangada).

= SIMPLIFY-2 : 7% no braco do momelotinibe versus 6% no braco do MTD (diferenca de proporcao de
0,01 1C95% -0,09 a 0,10; p=0,90).

» Reducao dos Sintomas = 50% em relag¢do aos dados basais :

= SIMPLIFY- 1: 28,4% no braco do momelotinibe versus 42,2% no braco do ruxolitinibe (diferenca de
proporcao de nao inferioridade de 0,09 1C95% -0,08 a 0,08; p=0,98; nao inferioridade nao
alcancada).

=  SIMPLIFY-2: 26% no braco do momelotinibe versus 6% no braco do MTD (p=0,0006%).

ra AN Agéncia Nacional de
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RESULTADOS

» Independéncia Transfusional na semana 24:

= SIMPLIFY-1:66,5% no braco do momelotinibe versus 49,3% no braco do ruxolitinibe (p<0,001*).

=  SIMPLIFY-2: 43% no braco do momelotinibe versus 21% no braco do MTD (p=0,0012%*).

» Dependéncia Transfusional na semana 24 :

= SIMPLIFY-1:30,2% no braco do momelotinibe versus 40,1% no braco do ruxolitinibe (p=0,019%*).

= SIMPLIFY-2 : 50% no braco do momelotinibe versus 64% no braco do MTD (p=0,10).

A AN Agéncia Nacional de
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RESULTADOS

> Demanda Transfusional - Taxa média de transfusiao de hemacias :

= SIMPLIFY-1: mediana de 0/més no braco do momelotinibe versus 0,4/més no braco do ruxolitinibe

(p<0,001%).

=  SIMPLIFY-2 : mediana de 0,5/més no braco do momelotinibe versus 1,2/més no braco do MTD
(p=0,39).
» Eventos Adversos Graves e Gerais:

=  SIMPLIFY- 1: EA graves: 22,9% no braco do momelotinibe versus 18,1% no braco do ruxolitinibe.
Quaisquer EA: 92,1% no braco do momelotinibe versus 95,4% no braco do ruxolitinibe.

= SIMPLIFY-2 : EA graves: 35% no braco do momelotinibe versus 23% no braco do MTD;
Quaisquer EA: 97% no braco do momelotinibe versus 89% no braco do MTD.

ra AN Agéncia Nacional de
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RESULTADOS

» Detalhamento dos Eventos Adversos e Descontinuacgao:

= SIMPLIFY- 1: EA grau 2 3 reportados com maior frequéncia foram :

Braco momelotinibe - trombocitopenia 7,0%, anemia 5,6% e diarreia, hipertensao e neutropenia
2,8% cada;
Braco Ruxolitinibe - anemia 23,1%, neutropenia e trombocitopenia 4,6% cada, e hipertensao 4,2%.

Descontinuacao: 13,1% no braco do momelotinibe e 5,6% no braco do ruxolitinibe.

=  SIMPLIFY-2 : EA grau > 3 reportados com maior frequéncia foram:

Anemia - 14% no braco momelotinibe e 14% no MTD;
Trombocitopenia - 7% no braco momelotinibe e s 6% no MTD;
Dor abdominal - 1% no braco momelotinibe e 6% no MTD.

Descontinuacao: 21% no braco do momelotinibe e 2% no MTD.
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S CERTEZA DA EVIDENCIA

» A certeza da evidéncia foi avaliada pelo GRADE e variou de moderada a alta:

O Populacdo EXPOSTA e NAO EXPOSTA anteriormente a inibidores de JAK; momelotinibe versus
ruxolitinibe e momelotinibe versus MTD

= Alta: Reducao do Volume Esplénico, Desfechos Transfusionais, Eventos Adversos Graves e Totais;

= Moderada: Reducao dos sintomas.

= Ao contrario de outros desfechos que foram avaliados para a populacao intencao de tratar, esse
desfecho excluiu pacientes que nao tinham pontuacdes basais ou cujas pontuacoes basais e da
semana 24 eram ambas 0, o que levou a uma mudanca percentual incalculavel da linha de base
na semana 24 e, portanto, uma resposta do escore total de sintomas indeterminada na semana

24.
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_ AGENCIAS DE ATS

» Conitec (Brasil) — Nao avaliado.

» NICE (Reino Unido) — Tratamento de esplenomegalia ou sintomas relacionados a mielofibrose em adultos com
mielofibrose de risco intermediario-2 ou alto e anemia moderada a grave que nao receberam um inibidor de JAK ou

receberam ruxolitinibe. Com acordo comercial;

» SMC (Escocia) — Tratamento de esplenomegalia ou sintomas relacionados a doenca em pacientes adultos com anemia

moderada a grave que tém mielofibrose primaria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia

essencial e gue nao receberam tratamento prévio com inibidor da JAK ou foram tratados com ruxolitinibe ;

» PBS (Australia) — Tratamento continuo de mielofibrose primaria de risco intermediario ou alto, mielofibrose pds-
policitemia vera ou mielofibrose pds-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 ruxolitinibeh
16 ot ANS e



_ AGENCIAS DE ATS

» HAS (Franca)- Tratamento da esplenomegalia ou sintomas associados a doenca em adultos com anemia moderada a
severa e com mielofibrose primaria, mielofibrose pds policitemia vera ou trombocitopenia essencial ja tratados com

ruxolitinibe.

» CDA-AMC (Canadd) — tratamento de esplenomegalia e/ou sintomas relacionados a doenca, em pacientes adultos com
MF de risco intermediario ou alto, MF pds-policitemia vera ou MF pds-trombocitemia essencial que apresentem anemia
moderada a grave, somente se determinadas condi¢cdes forem atendidas incluindo anemia moderada a grave, exposi¢ao

prévia ou nao a inibidores de JAK e critérios de avaliacao e interrupg¢ao do tratamento.

A~ AN Agéncia Nacional de
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S CONSIDERACOES SOBRE AS EVIDENCIAS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia 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 reducao do volume esplénico, reducao 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 reducao 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 transfusao, com maiores taxas de

independéncia e menor demanda transfusional.

Em pacientes previamente expostos a inibidores de JAK (SIMPLIFY-2), o momelotinibe nao diferiu do melhor tratamento
disponivel na reducao do volume esplénico, mas foi superior na melhora dos sintomas e na taxa de independéncia

transfusional.

r~ANS Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Resultados da avaliagao econ6mica apresentada pelo PROPONENTE:
= Tipo de estudo: custo-minimizacao

= Comparadores:
* Para pacientes nao expostos anteriormente aos inibidores de JAK: Ruxolitinibe
 Para pacientes expostos anteriormente aos inibidores de JAK: MTD - Melhor tratamento disponivel

(o ruxolitinibe é um dos componentes)

» Diferenga de custos: - RS 123.141,53 em relagdo ao Ruxolitinibe

- R$ 700.153,14 em relacdo ao MTD
r~ Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

d O modelo de custo-minimizacdo do proponente com modelagem de Markov considerou apenas a diferenca de custos, e foi
considerado ndao adequado. Uma analise de custo-efetividade, por meio de modelo de Markov e resultados considerando

diferencas de custo e efetividade seria mais apropriado.

O Além disso, os estados de saude considerados no modelo do proponente ndo estavam relacionados com o controle da

doencga, sintomas, ou transfusdes sanguineas.

O Para os pacientes previamente expostos a inibidores de JAK, o modelo exclui a possibilidade de retratamento com
ruxolitinibe na falha ao momelotinibe. Ja para os pacientes com falha ao MTD, o modelo permite a manutencao do
tratamento com ruxolitinibe. Esse pressuposto é incerto, uma vez que na pratica clinica parece ser improvavel que o
paciente falhado permaneca sem tratamento. Assim, considerar o ruxolitinibe apenas para o braco do MTD pode ter

superestimado os resultados, favorecendo o momelotinibe.
r~ Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

= Populagao-alvo: calculada pelo método epidemioldgico, média anual de 118 pacientes (nao expostos) e 229

(expostos a inibidores de JAK)
= Comparadores: Ruxolitinibe (pacientes nao expostos anteriormente aos inibidores de JAK)
MTD - Melhor tratamento disponivel (pacientes expostos aos inibidores de JAK)
= Difusao: 10% a 50% em cinco anos
= Impacto or¢gamentario incremental:

-RS 3,1 milhdes acumulados em 5 anos (média anual de -RS 617 mil) para populacdo ndo exposta

anteriormente aos inibidores de JAK

RS 19,9 milhdes acumulados em 5 anos (média anual de RS 4 milhdes) para populacdo exposta anteriormente

aos inibidores de JAK

A~ AN Agéncia Nacional de
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S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideragoes sobre a AlO:

1 Os pareceristas consideraram apropriados os principais aspectos metodoldgicos utilizados pelo proponente. No
entanto, como alguns dados foram provenientes do modelo econémico, os resultados englobam todas as
limitacbes ja descritas, especialmente no que se refere ao custo do tratamento subsequente na anadlise da

populacdo previamente exposta.

O Os pareceristas recalcularam o impacto orcamentario, utilizando a planilha padrdo da ANS. No caso base, foram
considerados apenas os custos dos medicamentos, e como analise de sensibilidade outros custos também foram
considerados: transfusdes e eventos adversos (anemia, trombocitopenia e neutropenia), tomando como base os

valores apresentados no relatério do proponente.
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S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Considerag¢oes sobre a AlO:

d Custos com tratamentos subsequentes ndo foram considerados, uma vez que a evidéncia sobre esse dado é

limitada.

L Para a populacdo ndo exposta anteriormente a inibidores de JAK, o resultado de AIO dos pareceristas e proponente
foram convergentes, isto €, existe uma economia em potencial em virtude do custo do tratamento com

momelotinibe ser proximo/inferior ao do ruxolitinibe.

L Entretanto, no comparativo das andlises do proponente e pareceristas para a populacdo anteriormente exposta a
inibidores de JAK, observou-se resultados em direcdes opostas, possivelmente em razao do custo com o tratamento

subsequente considerado pelo proponente.
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