Nota Técnica 514730

Data de conclusao: 19/05/2026 10:16:03

Paciente

Idade: 68 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Florian6polis/SC

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 514730

CID: D47.1 - Doenca mieloproliferativa crénica
Diagnéstico: D47.1 doencga mieloproliferativa cronica
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Descricao: Momelotinibe

O produto esta inserido no SUS? Néao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: Momelotinibe

Descrever as opgcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Estao disponiveis para
o tratamento de mielofibrose primaria prednisona, hidroxiureia, talidomida, radioterapia,
esplenectomia, transplante alogénico de medula 0ssea, transfusbes de hemocomponentes e
terapia de suporte (cuidados paliativos).

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Momelotinibe
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Momelotinibe

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O momelotinibe € um medicamento
que inibe as enzimas quinases Janus 1 e 2 (JAK1/JAK2), além de inibir seletivamente o
receptor do tipo 1 da activina A (ACVR1). Além da inibicdo das formas selvagens de JAK1 e
JAK2, o momelotinibe também inibe a mutacdo JAK2V617F, todos os quais participam da
sinalizacao de citocinas e fatores de crescimento necessarios para a hematopoiese e a fungao
imunologica. Esta mutacdo é frequentemente nas mieloproliferagbes como a mielofibrose
primaria, policitemia vera e trombocitose essencial. Em conjunto, a inibicdo do ACVR1 reduz os
niveis circulantes de hepcidina, um regulador da hematopoiese mediada por ferro, o que
aumenta a disponibilidade de ferro para a eritropoiese e, consequentemente, a producéo de
hemécias (3,4).

No estudo SIMPLIFY-2, publicado na revista Lancet Haematology em 2018, os autores
buscaram avaliar o uso de momelotinibe em pacientes que ja falharam a terapia com
ruxolitinibe. Um ensaio clinico randomizado, de fase 3, aberto, internacional, que incluiu
pacientes com mielofibrose que haviam recebido tratamento prévio com ruxolitinibe por pelo
menos 28 dias e que, durante esse periodo, necessitaram de transfusées de heméacias ou
tiveram reducao da dose de ruxolitinibe para menos de 20 mg duas vezes ao dia, apresentando
ao menos um dos seguintes eventos adversos de grau 3 ou superior: trombocitopenia, anemia
ou sangramento, além de baco palpavel com pelo menos 5 cm e auséncia de neuropatia
periférica de grau 2 ou superior. Os pacientes foram randomizados (2:1) para receber 24
semanas de tratamento aberto com momelotinibe 200 mg uma vez ao dia ou com o tratamento
considerado melhor disponivel (BAT — best available therapy), que poderia incluir ruxolitinibe,
quimioterapia, corticosteroides, nenhum tratamento ou outras intervengdes padrao. 156
pacientes foram recrutados para o estudo; 104 receberam momelotinibe e 52 receberam BAT.
Dentre os pacientes do grupo BAT, 46 (89%) dos 52 foram tratados com ruxolitinibe.
Completaram a fase de tratamento de 24 semanas 73 (70%) dos 104 pacientes no grupo
momelotinibe e 40 (77%) dos 52 no grupo BAT. A reducéo no volume esplénico de, no minimo,
35% em relacdo ao valor basal foi observada em sete (7%) dos 104 pacientes no grupo
momelotinibe e em trés (6%) dos 52 pacientes no grupo BAT (diferenga proporcional [método
de Cochran—Mantel-Haenszel], 0,01; IC 95% —-0,09 a 0,10; p = 0,90). Eventos graves foram
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reportados em 36 (35%) pacientes do grupo momelotinibe e em 12 (23%) do grupo BAT. Obitos
relacionados a eventos adversos foram relatados em seis pacientes (6%) que receberam
momelotinibe (leucemia mieloide aguda [n=2], insuficiéncia respiratéria [n=2, sendo um caso
possivelmente relacionado ao momelotinibe], parada cardiaca [n=1, considerada possivelmente
relacionada ao momelotinibe] e sepse bacteriana [n=1]); e em quatro pacientes (8%) que
receberam BAT (adenocarcinoma pulmonar [n=1], mielofibrose [n=1] e sepse [n=2]) (4).

O estudo MOMENTUM, publicado em 2023 na revista Lancet, foi um estudo de fase 3,
internacional e duplo cego. Foram incluidos pacientes com 18 anos ou mais com mielofibrose
primaria, pés-policitemia vera ou pds-trombocitemia essencial, previamente tratados com um
inibidor de Janus quinase (JAK) por, no minimo, 90 dias (ou =28 dias em caso de complicacdes
hematoldgicas), com status de desempenho <2 segundo o Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG).O desfecho primario foi a taxa de resposta do escore total de sintomas (TSS)
do Myelofibrosis Symptom Assessment Form na semana 24. Os pacientes foram randomizados
(proporcéao 2:1) para receberem momelotinibe (200 mg por via oral uma vez ao dia) ou danazol
(300 mg por via oral duas vezes ao dia), durante 24 semanas. Ap6s a semana 24, todos os
pacientes inicialmente randomizados, que permaneceram no estudo, passaram a receber
momelotinibe em regime aberto. Um total de 195 pacientes foi randomizado (130 [67%] para o
grupo momelotinibe e 65 [33%] para o grupo danazol). O tempo mediano de seguimento foi de
48,4 semanas (intervalo interquartil: 40,6-55,7). Entre os pacientes avaliaveis para TSS na
semana 48, 30 (45%) dos 67 pacientes que continuaram no grupo momelotinibe e 15 (50%)
dos 30 que migraram do grupo danazol foram respondedores. A taxa de independéncia
transfusional na semana 24 com momelotinibe foi de 30% (IC95% 22-39) versus 20%
(1C95%11-23), com danazol, representando uma diferenca absoluta de 10% (95%IC 2-25,
P=0,0116) a favor do momelotinibe. Considerando todo o periodo aberto até a semana 48, 46
(61%) dos 75 pacientes avalidveis do grupo momelotinibe e 19 (59%) dos 32 pacientes que
migraram do grupo danazol apresentaram resposta em TSS, incluindo a maioria dos
respondedores da semana 24, bem como novos respondedores apds essa semana (4).

Os eventos adversos emergentes do tratamento mais comuns de natureza n&o hematologica
nos pacientes tratados com momelotinibe durante todo o estudo até a data de corte foram
diarreia (45 [26%)] de 171) e astenia (28 [169%]); os eventos adversos grau 3—4 mais frequentes
foram trombocitopenia (33 [19%)]) e anemia (19 [11%]). Eventos adversos graves emergentes
do tratamento foram relatados em 79 (46%) dos 171 pacientes, e eventos adversos fatais em
30 (18%). Dois desses eventos fatais foram considerados possivelmente relacionados ao uso
de momelotinibe (enterite por rotavirus e pneumonia por Staphylococcus) (4).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
DICLORIDRATO 200 MG COM REV12 R$ 25.829,95 R$ 309.959,40
DE CT FR PLAS

MOMELOTINIBE PEAD OPC X 30
MONOIDRATADO

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacéo de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugdo n°. 3, de 2 de marco de 2011, € um
desconto minimo obrigatdério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
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21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisicdo por 6rgédos da Administragdo Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O momelotinibe é produzido pela empresa GLAXOSMITHKLINE Brasil Ltda (GSK) e
comercializado na forma de comprimidos de 100, 150 e 200 mg em caixas com 30
comprimidos. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em abril de 2026 e com base
na prescricao juntada ao processo (Evento 154, OUT4, Pagina 1 e Evento 147, OUT2, Pagina
1) foi calculado o custo de um ano de tratamento, apresentado na tabela acima.

N&o foram encontradas avaliagdes econémicas nacionais do uso de momelotinibe, assim como
nao ha analise formal da CONITEC.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
recomenda o uso de momelotinibe como uma opg¢do no tratamento de esplenomegalia e
anemia associada a mielofibrose em adultos que nédo fizeram uso de algum inibidor de JAK ou
ja fizeram uso de ruxolitinbe, (5). No entanto, o painel condicionou a incorporacédo do
medicamento a realiza¢ao de acordo comercial para reducao de custos.

A Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) do Canad4a recomenda o uso
do momelotinibe em condi¢des clinicas semelhantes, preenchendo todos os critérios:
mielofibrose de alto risco ou de risco intermediario-2, também incluindo pacientes com risco
intermediario-1 com hepatoesplenomegalia sintomatica; esplenomegalia palpavel; anemia
moderada a severa. Foi estimado um RCEI de $327,295 por QALY (custo incremental =
$30,087; QALYs incrementais = 0.092). Seria necessario uma reducdo de custo de
aproximadamente 27% para que o momelotinibe atingisse os limiares de custo efetividade para
o sistema canadense (6).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Melhora em sintomas clinicos e um
aumento objetivo em 10% na chance de estar livre de transfusdo na semana 24 . Sem
beneficio em sobrevida global.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: Momelotinibe
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Inicialmente vale ressaltar que, excetuando os raros casos de pacientes jovens
que realizam transplante de medula éssea alogénico, a mielofibrose € uma doenca incuravel e
sem medicacdes que modifiquem significativamente o curso da doenca. Assim sendo, 0 seu
tratamento visa o controle de sintomas e melhora na qualidade de vida. Nesse sentido, os
ensaios clinicos que avaliaram o uso de momelotinibe em pacientes com mielofibrose
sintomatica demonstraram uma melhora modesta em sintomas clinicos, as custas de relevante
toxicidade. Além disso, faltam evidéncias robustas de beneficio em desfechos clinicos de longo
prazo, como sobrevida global, reduzindo a confiabilidade das conclusbes sobre sua real
efetividade e seguranca na pratica clinica.

Mesmo que nossa apreciacao da qualidade da evidéncia fosse menos criteriosa, a questao da
custo-efetividade da intervencéo € outro aspecto importante acerca do uso deste medicamento
no cenario clinico pleiteado. Agéncias de paises de alta renda, como o Canada e o Reino
Unido, s6 aprovaram seu uso mediante acordo comercial sigiloso de reducgdo de preco. E
razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado apresente um perfil de custo-efetividade
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desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o0 beneficio ganho com a sua incorporagao
nao ultrapassa o prejuizo ocasionado pelo deslocamento de outras intervengdes em saude que
ndo mais poderiam ser adquiridas com 0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso
dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncia de avaliagdo de tecnologias de outro pais
recomendou sua incorporacdo apenas apds acordo de reducdo de preco. O impacto
orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, é elevado, com potencial de
comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sao
escassos e que possuem destinagdes orcamentarias com pouca margem de realocacgao, e cujo
uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo assistida pelo SUS.
Compreende-se o0 desejo da parte autora e da equipe assistente de buscar tratamento para
uma doenca que traz prejuizos a qualidade de vida e reducdo da expectativa de vida. No
entanto, frente ao modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-
efetividade desfavoravel; a avaliacdo de agéncias internacionais de paises de alta renda
condicionando a incorporacdo do medicamento na rede publica a redugao significativa do
preco; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisao isolada; e a auséncia de avaliacéo da
CONITEC, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudos médicos informando o diagnéstico de
mielofibrose priméria, com diagnéstico realizado em margo de 2024 (Evento 147, RECEITS,
Pagina 1 e Evento 154, OUT2, Pagina 1). Diagnéstico confirmado por biépsia, conforme anexo
(Evento 13, OUT2, Pagina 1). Apresenta sintomas decorrentes da doenca, como anemia,
esplenomegalia e emagrecimento, atualmente estando com performance clinica reduzida,
classificada como estagio ECOG 3 (Evento 154, OUT2, Pagina 1). Fez tratamento inicial da
doenca com hidroxiureia, sem melhora sintomatica. Apos, realizou curso de tratamento com
roxulitinibe, com melhora parcial dos sintomas, porém sem resposta duradoura. Nesse
contexto, pleiteia o uso de momelotinibe por tempo indeterminado - até progresséo de doenca
ou toxicidade grave - como forma de controle dos sintomas.

A mielofibrose primaria é uma enfermidade que cursa com proliferacdo clonal de células
progenitoras mieldides, megacariécitos atipicos e fibrose da medula 6ssea, com diminuicao da
hematopoiese medular com o consequente aumento da hematopoiese extramedular (1). O
paciente pode apresentar ao hemograma anemia, leucopenia ou leucocitose, trombocitopenia
ou trombocitose, além de hepatoesplenomegalia. A principal manifestacéo clinica € a fadiga
intensa, seguida dos sintomas oriundos da esplenomegalia, como dor, saciedade precoce,
hipertensdo portal, dispneia e infarto esplénico. Outros sintomas sistémicos comuns a
mielofibrose sdo prurido aquagénico, febre, perda de peso/caquexia; contudo, cerca de 15% a
30% dos pacientes sao assintomaticos ao diagnostico (1).

Em estudo americano de base populacional estimou a sua incidéncia em 1,5 casos para cada
100.000 habitantes ao ano, com mediana de idade ao diagnéstico de 67 anos, sendo muito
comum antes dos 40 anos (até 5% dos casos) (1). O quadro clinico pode iniciar-se ja como
mielofibrose primaria ou ocorrer por evolucéo clonal apds quadro inicial de policitemia vera ou
trombocitemia essencial (2). Entre as complicagdes comuns da doencga estao infec¢des, ascite,
infarto esplénico, eventos tromboéticos, anemia e trombocitopenia com necessidade de
transfusbes além de evolucao para leucemia mieloide aguda secundaria (2).

Trata-se de doenga com prognostico varidvel e entre as ferramentas atualmente disponiveis
para estima-lo estdo a International Prognostic Scoring System (IPSS), que leva em
consideracao idade, hemoglobina, leucometria e presenca de blastos circulantes e a Dynamic
International Prognostic Scoring System (DIPSS), que leva em consideracdo os mesmos
paréametros, ainda que com pesos diferentes. A sobrevida mediana estimada para classificados
como risco baixo, intermediario-1, intermediario-2 e alto risco é de 11.3, 7.9, 4 e 2.3 anos
respectivamente (2). Para pacientes com doencga de risco baixo ou intermediario-1 preconiza-
se tratamento para controle de sintomas e prevencédo de trombose, ja para pacientes com
doenca de risco intermediario-2 ou alto, além de medidas para controle sintomatico, é possivel,
em casos selecionados, realizar transplante alogénico de medula 6ssea com intencao curativa.
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