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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 26/05/2025

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Momelotinib

Nome do medicamento: Omjjara

Apresentagoes:

30 comprimidos revestidos por pelicula doseados a 100 mg, n? registo 5871140

30 comprimidos revestidos por pelicula doseados a 150 mg, n? registo 5871165

30 comprimidos revestidos por pelicula doseados a 200 mg, n? registo 5871157

Titular da AIM: GlaxoSmithKline Trading Services, Ltd.

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Omijjara é indicado para o tratamento de esplenomegalia
ou sintomas relacionados com a doenga, em doentes adultos com anemia moderada a grave que tém
mielofibrose primdria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia essencial e
que ndo receberam tratamento prévio com inibidores da Janus Cinase (JAK) ou que foram tratados com

ruxolitinib.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Omijjara (momelotinib) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
para o tratamento de esplenomegalia ou sintomas relacionados com a doenga, em doentes adultos
com anemia moderada a grave que tém mielofibrose primdria, mielofibrose pds-policitemia vera ou
mielofibrose pds-trombocitemia essencial e que ndo receberam tratamento prévio com inibidores da

Janus Cinase (JAK) ou que foram tratados com ruxolitinib.
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Face ao comparador ruxolitinib o medicamento ndo mostrou valor terapéutico acrescentado, em

relacdo aos doentes que ndo receberam tratamento prévio com inibidores da JAK (populagdo 1).

Face ao comparador danazol o medicamento mostrou valor terapéutico acrescentado menor, em

relacdo aos doentes que foram previamente tratados com ruxolitinib (populagdo 2).

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Omijjara (momelotinib) demonstrou vantagem econdmica face ao comparador
selecionado na avaliacdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma andlise de minimizacdo de
custos, em conformidade com o previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na

sua redacdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A mielofibrose primaria é uma neoplasia hematoldgica mieloproliferativa caracterizada por uma proliferacdo
clonal que muitas vezes é acompanhada de mutag8es nos genes JAK2 (Janus kinase 2), CALR (Calreticulin) ou MPL
(Myeloproliferative leukemia virus oncogene). A medula éssea é progressivamente substituida por tecido fibroso,
gue acompanha um quadro de anemia, hepatoesplenomegalia, hematopoiese extramedular, sintomas

constitucionais, caquexia, progressdo leucémica e aumento de mortalidade.

Apesar de ndo haver dados epidemioldgicos da realidade nacional, a incidéncia anual de mielofibrose na Europa

estd reportada como entre 0.1-1 por 100 000 habitantes.

Apesar da baixa prevaléncia da mielofibrose primaria, esta pode ter um impacto significativo na qualidade de vida
dos doentes e suas familias. Os sintomas constitucionais, a fadiga crénica e anemia, bem como as complica¢des
graves como as infegdes de repeticdo e o risco de progressdo para leucemia aguda podem levar a internamentos

multiplos e risco de vida.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O momelotinib atua em trés vias chave de sinalizacdo envolvidas na fisiopatologia da mielofibrose. E um
inibidor da Janus Kinase 1 e 2 do tipo selvagem (JAK1/JAK2) e do mutante JAK2V617F, que contribuem
para a sinalizacdo de uma série de citocinas e fatores de crescimento que sdo importantes para a
hematopoiese e a fungdo imunoldgica. A inibicdo das JAK1 e JAK2 pode melhorar os sintomas
constitucionais e da esplenomegalia. O momelotinib e o seu principal metabolito, M21, apresentam
maior atividade inibitéria para a JAK2 em comparagdo com JAK3 e tirosina quinase 2 (TYK2).
Adicionalmente, inibem o recetor da activina A tipo 1 (ACVR1), também conhecido como recetor de
activina tipo quinase 2 (ALK2), que produz inibicdo subsequente da expressdo de hepcidina hepatica e
aumento da disponibilidade de ferro, o que resulta no aumento da producao de gldbulos vermelhos. Os

niveis de hepcidina estao elevados na mielofibrose e contribuem para a anemia.

Os principais riscos associados ao momelotinib incluem infecdes, trombocitopenia e neutropenia,

hepatotoxicidade, eventos adversos cardiovasculares major, trombose e neoplasias.
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O momelotinib é administrado por via oral, na forma de comprimidos, estando disponivel nas dosagens

de 100, 150 e 200mg.

De acordo com as orientacdes da ESMO e do NCCN, o tratamento da mielofibrose varia de acordo com
o risco identificado através do score MIPSS (70 e 70+). Os doentes com baixo/muito baixo risco podem
manter-se apenas em observacdo, sem qualquer intervencdo, recebendo transfusGes sempre que

clinicamente necessario.

Os doentes de risco intermédio tém indicacdo para tratamento, devendo ser considerada a
possibilidade de recrutamento para ensaios clinicos a decorrer. A escolha da terapéutica depende da

apresentacao clinica:
— anemia: corticosteroides, danazol, talidomida+prednisolona
— esplenomegalia/ outros sintomas constitucionais: ruxolitinib, hidroxicarbamida e esplenectomia
— dor éssea localizada ou hematopoiese extramedular sintomatica: radioterapia

Os doentes com risco elevado/ muito elevado, nos quais se incluem os doentes com mutacdes de alto

risco, devem ser considerados para transplante hematopoiético (alogénico) ou ensaios clinicos.

O ruxolitinib foi o primeiro inibidor das JAK (iJAK) a ser aprovado na Europa e esta financiado em Portugal
nesta indicacdo “tratamento de esplenomegalia ou sintomas relacionados com a doenca em doentes
adultos com mielofibrose primdria (também conhecida como mielofibrose idiopatica crénica),
mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia essencial em doentes com risco
intermédio-2 e risco elevado (score IPSS)”, pelo que constituird uma opgdo terapéutica nos doentes de
alto risco ou risco intermédio-2. O fedratinib, ainda que tenha AIM nesta indicacdo, ndo foi ainda alvo

de financiamento pelo estado portugués.

O tratamento da anemia, além das estratégias anteriormente referidas, podera requerer a utilizacdo de

transfusdes de sangue ou de agentes estimuladores da eritropoiese.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de momelotinib para o tratamento de esplenomegalia ou sintomas
relacionados com a doenca, em doentes adultos com anemia moderada a grave que tém mielofibrose
primdria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pos-trombocitemia essencial e que néo
receberam tratamento prévio com inibidores da Janus Cinase (JAK) ou que foram tratados com

ruxolitinib.

A Tabela 1 mostra a populacdo, a intervencdo, e o comparador selecionados para avaliacdo de

momelotinib.

Tabela 1: Populagdo, intervencdo, e comparador selecionado

Populagdo Intervengao Comparador

1 | Adultos com anemia moderada a grave
gue tém mielofibrose primaria,
mielofibrose pds-policitemia vera ou
mielofibrose pds-trombocitemia o
essencial e que n3o receberam - Ruxolitinib
. o Momelotinib
tratamento prévio com inibidores da Terapéutica padrdo otimizada*

Janus Cinase (JAK)

(Populagdo 1)

2 | Adultos com anemia moderada a grave
gue tém mielofibrose primaria,
mielofibrose pds-policitemia vera ou
mielofibrose pds-trombocitemia
essencial e que foram tratados com Momelotinib Terapéutica padrdo otimizada*
ruxolitinib

(Populacdo 2)

*Inclui esplenectomia, talidomida+prednisolona, hidroxicarbamida, corticdides, danazol e/ou
transfusdes/agentes estimuladores da eritropoiese
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Tabela 2: Termos de comparagdo

Termos de
comparagao

Medicamento em
avaliacdo

Momelotinib

A dose recomendada é de 200 mg uma vez por dia, por via oral, com ou sem uma
refeicdo. Ndo é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal (>15
ml/min). Momelotinib ndo foi estudado em doentes com doenga renal em fase
terminal. Ndo é recomendado ajuste da dose em doentes com compromisso
hepatico ligeiro ou moderado. A dose inicial recomendada de Omjjara é de 150 mg
uma vez por dia em doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-
Pugh).

Deve realizar-se uma contagem completa de células sanguineas e testes a funcao
hepatica antes de iniciar o tratamento, periodicamente durante o tratamento e
conforme clinicamente indicado. As alteragGes da dose devem ser consideradas para
toxicidades hematoldgicas e ndo hematoldgicas. As redugdes de dose sdo de 50mg
em cada reducdo. O tratamento com deve ser descontinuado em doentes incapazes
de tolerar 100 mg uma vez por dia.
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Medicamento
comparador

Ruxolitinib
E administrado por via oral, duas vezes por dia, com ou sem alimentos.

A dose inicial recomendada na mielofibrose é baseada na contagem de plaquetas; as
doses podem variar entre 5 e 20mg. Altera¢es de dose podem ser devidas a
questGes relacionadas com a eficacia e com a seguranca. Se a eficdcia for
considerada insuficiente e o hemograma permitir, as doses podem ser aumentadas
até um maximo de 5 mg duas vezes por dia, até a dose maxima de 25 mg duas vezes
por dia. O tratamento deve ser suspenso para contagens de O tratamento deve ser
suspenso para contagens de plaguetas inferiores a 50 000/mm3 ou contagens
absolutas de neutréfilos inferiores a 500/mm3. Devem ser consideradas redugdes da
dose se a contagem das plaquetas descer durante o tratamento.

Quando ruxolitinib é administrado com inibidores potentes da CYP3A4 ou inibidores
duplos das enzimas CYP2C9 e CYP3A4 (ex. fluconazol) a dose unitéria de ruxolitinib
deve ser reduzida em aproximadamente 50%, administrada duas vezes por dia.

N&o é necessario ajuste especifico de dose em doentes com compromisso renal
ligeiro a moderado. Em doentes com compromisso renal grave (depuracgdo de
creatinina inferior a 30 ml/min) a dose inicial recomendada baseada na contagem de
plaguetas para doentes com MF deve ser reduzida em aproximadamente 50% para
administragdo duas vezes por dia.

Em doentes com MF com alguma afecdo hepatica a dose inicial recomendada
baseada na contagem das plaquetas deve ser reduzida em aproximadamente 50%
para administragdo duas vezes por dia. As doses seguintes devem ser ajustadas com
base na monitorizagdo cuidadosa da seguranca e eficacia.

Talidomida+prednisolona

A talidomida é administrada por via oral na dose de 50mg/dia, com prednisolona
oral na dose inicial de 0,5 mg/kg (a dose é progressivamente aumentada num
periodo de 3 meses)

Hidroxicarbamida

As doses tém por base o peso corporal real ou ideal do doente, seja qual for o
menor. A dose inicial deve ser entre 15-20mg/Kg/dia (regra geral, 500 a 1000mg),
com ajustamento posterior de acordo com os objetivos terapéuticos e potencial
toxicidade. A dose é geralmente menor que noutros neoplasmas mieloproliferativos
atendendo a que muitos doentes com mielofibrose tém citopenias e reservas
limitadas. O ajuste de dose deve ser feito com base no hemograma semanal ou
quinzenal até estabilizagdo das doses e depois, se clinicamente indicado.

Danazol

Administrado por via oral na dose inicial de 200mg duas vezes por dia, podendo ser
aumentado até 400mg duas vezes dias, se tolerado. O tratamento deve ser mantido
durante pelo menos 3 meses; nos doentes respondedores a dose pode ser reduzida
a minima dose eficaz ao fim de 6 meses.

Agentes estimulantes da eritropoiese

A darbepoetina ou epoetina sdo administradas por via subcutanea de acordo com os
valores de hemoglobina e avaliagdo clinica.

Outros elementos
a considerar na
comparagao

Medicamento em
avaliacdo

NA

Medicamento
comparador

NA
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdo da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidas encontram-se na Tabela
3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e “importantes,

mas ndo criticos”.

Tabela 3. Medidas de resultado e classifica¢to da sua importdncia

Medida de resultado Pontuagao Importancia

Qualidade de vida por escala validada Critico
Sintomas avaliados por escala validada Critico
Sobrevivéncia global Critico
Necessidades transfusionais Critico
Terapéutica de resgate Importante
Volume esplénico Importante
Mortalidade relacionada com o medicamento Critico
Descontinuagdo da terapéutica por eventos .

Critico
adversos
Eventos adversos graves Critico
Eventos adversos Importante
Eventos adversos de especial interesse
. ~ . . Importante
(infeces e citopenias)
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliagdo do beneficio adicional de
momelotinib, em duas populagbes: 1- Adultos com anemia moderada a grave que tém mielofibrose
primaria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia essencial e que nao
receberam tratamento prévio com inibidores da Janus Cinase (JAK); em que a intervencdo era
momelotinib; e os comparadores ruxolitinib e terapéutica padrdo otimizada; 2- Adultos com anemia
moderada a grave que tém mielofibrose primaria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose
pos-trombocitemia essencial e que foram tratados com ruxolitinib; em que a intervencdo era

momelotinib; e o comparador terapéutica padrdo otimizada.

O TAIM submeteu o Clinical Study Report (CSR) de dois estudos: estudo GS-US-352-0101 (SIMPLIFY-1)3,
e o estudo SRA-MMB-301/219677 (MOMENTUM)?.

O estudo GS-US-352-0101 (SIMPLIFY-1)%, foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 134 centros,
de 22 paises (Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 432
doentes adultos com mielofibrose primaria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pds-
trombocitemia essencial, que foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1 para receber momelotinib (n=
215); ou ruxolitinib (n=217), e avaliou a proporgdo de doentes com uma redugdo de pelo menos 35%
no volume do baco as 24 semanas. O estudo teve um desenho de ndo-inferioridade. Este estudo foi
considerado relevante para informar o beneficio adicional de momelotinib na populacdo 1 definida na

matriz de avaliagdo.

O estudo SRA-MMB-301/219677 (MOMENTUM)?, foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 107
centros, de 21 paises (Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu
195 doentes adultos com mielofibrose primaria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pds-
trombocitemia essencial, que tinham recebido previamente tratamento com um inibidor da JAK, que
foram aleatorizados, numa relacdo de 2:1 para receber momelotinib (n= 130); ou danazol (n= 65), e
avaliou a pontuacdo total do questiondrio de avaliacdo de sintomas de mielofibrose as 24 semanas. Este
estudo foi considerado relevante para informar o beneficio adicional de momelotinib na populagdo 2

definida na matriz de avaliagdo.
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Descrigcdo dos estudos avaliados

Estudo GS-US-352-0101 (SIMPLIFY-1)?*
Desenho do estudo

O estudo GS-US-352-0101 (SIMPLIFY-1)%, foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 134 centros,
de 22 paises (Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 432
doentes adultos com mielofibrose primaria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pds-
trombocitemia essencial, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1 para receber momelotinib, por
via oral, na dose de 200 mg uma vez por dia (n= 215); ou ruxolitinib, por via oral, com doses entre 5 mg
e 20 mg duas vezes por dia (n=217), e avaliou a proporcdo de doentes com uma reducdo de pelo menos
35% no volume do bago as 24 semanas. O estudo teve um desenho de nao-inferioridade. O desenho do

estudo GS-US-352-0101 (SIMPLIFY-1) encontra-se na Figura 1.

Figura 1: Desenho do estudo GS-US-352-0101 (SIMPLIFY-1)*

Double-blind Treatment Open-label Treatment
Day 1to Weck 24 Week 24 to Werek 240

Day 1 Week 24 Year 5
| 1 I’ |

Momelotinib (MMB) 200 mg QD
JAK naive (N=215)
subjects with
PMF or Post- Momelotinib (MMB) 200 mg QD
PV/ET MF -
(N=432) 1 Ruxolitinib (RUX) 20 mg BID

(=217)

BID=twice daily, PMF = primary myelofibrosis; post-PV/ET MF =post-polycythemia vera or post-essential
thrombocythemia myelofibrosis; QD=once daily; R =randomization

Fonte: Extraido de referéncia 1

Critérios de inclusdo e exclusdo

O estudo incluiu doentes com 18 ou mais anos; com mielofibrose primaria, mielofibrose pds-policitemia
vera ou mielofibrose pods-trombocitemia essencial; com esplenomegalia palpavel pelo menos 5 cm
abaixo do rebordo costal esquerdo; que, na opinido do investigador, necessitavam de tratamento para
a mielofibrose; de alto risco ou risco intermédio-2 de acordo com o International Prognostic Scoring

System (IPSS) para mielofibrose primaria, ou risco intermédio-1 de acordo com o IPSS e associado com
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esplenomegdlia sintomatica, hepatomegalia, anemia (hemoglobina inferior a 10 g/dL), e/ou auséncia

de resposta a terapéutica disponivel.

Para serem incluidos os doentes tinham de apresentar uma contagem de neutréfilos igual ou superior
a 0,75 x 10%/L; uma contagem de plaquetas de pelo menos 50 x 10%/L; uma contagem de blastos no
sangue periférico inferior a 10%; transaminases ndo superior a 3 vezes o limite superior do normal;
depuracdo de creatinina igual ou superior a 45 mL/min; bilirrubina direta ndo superior a duas vezes o

limite superior do normal; e um estado funcional ECOG de O, 1, ou 2.

Foram excluidos os doentes submetidos previamente a esplenectomia; submetidos a irradiacdo
esplénica nos trés meses prévios; VIH positivo; com hepatite A, B, ou C, aguda ou crénica ativa; ou que

tivessem sido previamente tratados com inibidores da JAK.

Aleatorizagdo, alocagéo aos bragos de tratamento, e ocultagéo

Estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, com controlo ativo (ruxolitinib), que usou momelotinib-
placebo devido a diferencas no nimero de tomas didrias dos dois fdrmacos em comparacdo, em que
foi usado um sistema de resposta voz interativo/ resposta web interativa (IVRS/IWRS) para alocar os

participantes aos bracos de tratamento.

A aleatorizacado foi estratificada por dependéncia de transfusdes (sim vs. ndo), e contagem de plaquetas

(<100 x 10%/L vs. 2100 x 10%/L e <200 x 10°%/L vs. >200 x 10%/L).

Momelotinib, ruxolitinib, e placebo apresentavam aspeto e embalagens idénticas, pelo que doentes,

investigadores, e pessoal do promotor desconheciam os bragos a que os doentes estavam alocados.

Procedimentos
O estudo teve lugar em 134 centros, de 22 paises (Portugal ndo participou).

Durante as 24 semanas da fase em dupla ocultacdo, os doentes tiveram 13 visitas de estudo, a cada

duas semanas, as 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, e 24 semanas.

Os doentes alocados a momelotinib, receberam momelotinib na dose de 200 mg por via oral, uma vez
por dia, auto-administrada de manh3d. O momelotinib podia ser interrompido e/ou reduzido,

sequencialmente, para 150 mg ou 100 mg no caso de trombocitopenia.
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Os doentes alocados a ruxolitinib receberam uma dose em funcdo de parametros laboratoriais (Tabela
4), que podia variar entre 5 mg e 20 mg, por via oral, duas vezes por dia, auto-administrada de manha.

O ruxolitinib podia ser interrompido e/ou reduzido, no caso de trombocitopenia.

Tabela 4: Doses iniciais de ruxolitinib (estudo SIMPLIFY-1)

CrCl1Zz 60 mL/min CrCl< 60 mL/min
ASTor ALT ASTor ALT ASTor ALT ASTor ALT
Platelet Count =2xTULN =2z TLN <2 xULN 22xTLN
>200x10%L 20mgBID 20mgBID 20mgBID 20mgBID
=150x 10%L and=200x 10°L 15mgBID 15mgBID 15mgBID 15mgBID
=100x10%L and=150x 10%L 15mgBID 10mgBID 10mgBID 10 mgBID
=50x10%Land=100x 10°L 5mgBID Mot ebzible 5mgBID Mot eligible

ALT= alamine aminotransferase; AST =aspartate aminotransferase; BID=twice daily; CrCl=creatinme clearance;
ULN =upper imit of normal

Fonte: Extraido de referéncia 1

Foram efetuados exames de imagem do baco (TAC ou RMN) no basal, e depois nas semanas 12 e 24.
Foi avaliada a resposta ao tratamento, utilizando o International Working Group for Mpyelofibrosis
Reasearch and Treatment (IWG-MRT) as 12 e as 24 semanas. Foi avaliado o estado funcional ECOG no
basal, e em todas as visitas até a semana 12, e depois nas semanas 16, 20, e 24. Foi efetuado

mielograma/bidpsia dssea na semana 24.

No basal, e nas semanas 4, 8, 12, 16, 20, e 24, os doentes efetuaram avaliacdes de qualidade de vida,
utilizando os seguintes instrumentos: MPN-SAF, EQ-5D, e SF-36. Foi ainda aplicado em todas as visitas

o PGIC.

Medidas de resultado

A medida de eficacia primaria foi a propor¢do de doentes com uma reducao de pelo menos 35% no

volume do baco as 24 semanas.

As medidas de eficacia secundarias foram a taxa de resposta na pontuacao total de sintomas (MPN-SAF)
na semana 24, definida como uma reducgao de pelo menos 50% na pontuagdo total de sintomas (MPN-
SAF), entre o basal e a semana 24; a taxa de transfusdo de sangue, definida como o nimero médio de
unidades transfusdo de concentrado eritrocitario por doente-més durante as 24 semanas de estudo; a

taxa de independéncia de transfusGes, definida como a proporcdo de doentes independentes de
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transfusdo na semana 24, em que a independéncia de transfusdo foi definida como auséncia de
transfusGes de concentrado eritrocitario e hemoglobina igual ou superior a 8 g/dL nas 12 semanas
anteriores; e a taxa de dependéncia de transfusdes na semana 24, definida como a proporc¢do de
doentes que recebeu pelo menos 4 unidades de concentrado eritrocitario ou uma hemoglobina abaixo

de 8,0 g/dL nas 8 semanas anteriores.

Andlise estatistica

O objetivo primario do estudo era demonstrar a ndo inferioridade de momelotinib em relacdo a
ruxolitinib, sendo a ndo-inferioridade definida como uma taxa de resposta esplénica de momelotinib
superior a 60% da taxa de resposta de ruxolitinib (pa - 0,6pc>0, onde pa é a taxa de resposta esplénica
de momelotinib, e pc é a taxa de resposta esplénica de ruxolitinib). Se o limite inferior do intervalo de
confianca a 95% (bilateral) para a diferenca nas taxas de resposta esplénica pa — 0,6pc fosse superior a
0, ficaria demonstrada a ndo inferioridade. No caso de demonstrada a ndo inferioridade, seria testada
a superioridade, utilizando o intervalo de confianca a 95% da diferenca nas taxas de resposta esplénica
pa — pc: se o limite inferior do intervalo de confianca a 95% (bilateral) desta diferenca fosse superior a

0, seria demonstrada a superioridade.

O primeiro objetivo secundario do estudo era demonstrar a ndo inferioridade de momelotinib em
relacdo a ruxolitinib, sendo a ndo-inferioridade definida como uma taxa de resposta da pontuacao total
de sintomas de momelotinib superior a 67% da taxa de resposta de ruxolitinib (pa - 0,67pc>0, onde pa
€ a taxa de resposta da pontuacdo total de sintomas de momelotinib, e pc é a taxa de resposta da
pontuacdo total de sintomas de ruxolitinib). Se o limite inferior do intervalo de confianca a 95%
(bilateral) para a diferenca na taxa de resposta da pontuacdo total de sintomas pa — 0,67pc fosse

superior a 0, ficaria demonstrada a ndo inferioridade.

Partindo do pressuposto que a taxa de resposta esplénica nos dois bragos de tratamento seria de 34%,
estimou-se que seriam necessarios 420 participantes, numa aleatorizacdo de 1:1, para detetar ndo-

inferioridade, a um nivel de alfa de 0,05 (bilateral), com um poder de 90%.

As andlises de eficacia foram efetuadas na populacdo intencdo de tratar que incluiu todos os doentes

aleatorizados, avaliados no braco a que foram alocados.

O estudo foi controlado para multiplicidade relacionada com a andlise das medidas de resultado

primaria e secundarias, uma sequéncia hierarquizada de testes, seguindo a sequéncia descrita em 6.15.
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De acordo com este método, quando uma dada hipdtese nula é rejeitada, o alfa alocado a essa hipotese

é realocado a hipdtese seguinte.

Resultados
Fluxo de participantes

O estudo teve lugar em 134 centros, de 22 paises (Portugal ndo participou), tendo incluido 432 doentes,
tendo-se iniciado a 6 de dezembro de 2013 e data de corte de 12 de Setembro de 2016. Foram triados
602 doentes, dos quais 432 doentes (71,8%) foram aleatorizados. Receberam a medicacdo de estudo
214/215 doentes (99,5%) no grupo momelotinib, e 216/217 doentes (99,5%) no grupo controlo.
Descontinuaram precocemente tratamento 40 doentes (18,6%) no grupo momelotinib, e 16 doentes

(7,4%) no grupo controlo, a maioria por eventos adversos.
O fluxo de participantes é apresentado na Figura 2.

Figura 2: Fluxo de participantes (estudo SIMPLIFY-1)
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DB = double-blind; MMB = momelotinib; OL = apen-label; RUX = raxolitinib

Fonte: Extraido de referéncia 1
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Caracteristicas demogrdficas basais de participantes

Na populacdo ITT, a idade média era 64,7 anos, 56,5% eram do sexo masculino, 82,6% era de raca de

branca e 8,6% de raca asiatica, sem diferencas entre grupos de tratamento.
Estes dados podem ser observados na Tabela 5.

Tabela 5: As caracteristicas demogrdficas da populagéo (estudo SIMPLIFY-1)

Overall
Exposedto
Double-blind Phase Open-label Phase (Week 24 Onward) MME
(Continuing (MME| Switch (RUX to
MMEB RUX Total to MME) MME) Total Total
N=115) (IN=21T) (IN=432) =171 N=12T) (N=368) (N=412)
Age (years)at Baseline
N 215 217 432 171 197 368 412
Mean (SD) 65.0(10.67) 64.4(10.59 64.7(10.62) 64.2(10.76) 64.2(10.62) 642(10.67) | 6461064
Median 67.0 66.0 66.0 66.0 66.0 66.0 66.0
0Q1.Q3 59.0.72.0 59.0.71.0 59.0.72.0 580.710 39.0.71.0 59.0.71.0 590,715
Mm Max 28,85 25,86 25.86 28.85 25.86 25,86 25,86
| Age Group (years)
<65 90 (41.9%) 95 (43.8%) 185 (42.8%) T8(45.6%) 80(45.2%) 167(4534%) | 179(43.4%)
==§3 125 (58.1%) 122 (56.2%) 247(57.2%) 93 (54.4%) 108 (54.8%) 201 (54.6%) | 233 (56.6%)
SexatBirth
Male 124 (57.7%) 120(55.3%) 244 (56.5%) 101(59.1%) 108 (54.8%) 209 (56.8%) | 232(56.3%)
Female 01 (42.3%) 97 (44.7%) 188(43.5%) 70 (40.9%) 30 (45.2%) 150(432%) | 180(43.7%)
Race
White 179 (83.3%) 178 (82.0%) 357(82.6%) 139(81.3%) 161 (81.7%) 300(81.5%) | 340(82.5%)
Blackor AfricanAmencan)  2(0.9%) 2{0.9%) 4(0.9%) 2(1.2%) 2(1.0%) 4(1.1%) 4(1.0%)
Asian 17 (7.9%) 20(9.2%) 37 (8.6%) 15(8.8%) 20(10.2%) 35(9.5%) 37 (9.0%)
Not Permitted 15(7.0%) 16 (7.4%) 31(7.2%) 13(7.6%) 13 (6.6%) 26(7.1%) 28 (6.8%)
Other 2(0.9%) 1(0.5%) 3(0.7%) 2(1.2%) 1(0.5%) 3 (0.8%) 3(0.7%)
Ethnicty
Hispanic orLatino 6(2.8%) 4(1.8%) 10 (2.3%) 6(3.5%) 4(2.0%) 10(2.7%) 10(2.4%)
Not Hispanic orLatino 191 (88.8%) 194 (89.4%) 385(89.1%) 149(87.1%) 177 (89.8%) 326(38.6%) | 368(89.3%)
Not Permitted 18 (8.4%) 19(8.8%) 37 (8.6%) 16(9.4%) 16 (8.1%) 32(8.7%) 34(83%)
Geographic Region
Westem Europe/North 128 (59.5%) 113 (52.1%) 241(55.8%) 98 (57.3%) 100 (50.8%) 198(33.8%) | 228(55.3%)
America
Eastem Ewope 70 (32.6%) 86 (39.6%) 156 (36.1%) 58(33.9%) 79 (40.1%) 137(37.2%) | 149(36.2%)
Asia 17(7.9%) 18(8.3%) 35(8.1%) 15(8.8%) 18 (9.1%) 33 (9.0%) 35(8.5%)

Fonte: Extraido de referéncia 1

No basal, 56,5% tinham mielofibrose primaria, 22,7% mielofibrose pdés-policitemia vera, e 20,8%
mielofibrose pds-trombocitemia essencial; o tempo médio desde o diagndstico de mielofibrose era 4,6
anos; o volume do baco era 2.185 cm?; a pontuacdo total de sintomas era 18,7; o valor palpavel de baco
era 12,5 cm; 20,6% apresentavam IPSS intermédio-1; sem diferencas entre grupos de tratamento. Mais
doentes no grupo ruxolitinib apresentavam estado funcional ECOG de 2 (11,5% vs. 7,9%). Mais doentes
no grupo momelotinib apresentavam IPSS intermédio-2 (35,3% vs. 30,9%), e mais doentes no grupo

ruxolitinib apresentavam IPSS elevado (49,3% vs. 43,3%).

Estes dados podem ser observados na Tabela 6.
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Tabela 6: As caracteristicas clinicas da populagdo (estudo SIMPLIFY-1)

Overall
Exposed to
Double-blind Phase Open-label Phase MME
Continuing Switch (RUX to
MME RUX Total (MMB to MMB) MME) Total Total
Characteristic N=115) (N=2117) (N=431) N=171) (IN=19T) (N=368) (N=412)
Myelofibrosis Disease Type
Primary MF 128 (39.53%) | 116(53.5%) | 244(56.5%) 104 (60.8%%) 104 (32.8%) 208(56.5%) | 232(56.3%)
Post-Polycythemia Vera MF 48(223%) | 50(23.0%) | 98(22.7%) 37(21.6%) 45(22.8%) 82(22.3%) 93 (22.6%)
Post-Essential 39(18.1%) | 51(23.5%) | 90(20.8%) 30(17.5%) 48(24.4%) 78(21.2%) 87(21.1%)
Thrombocythenia MF
Time Since Myelofibrosts Dia gnosis (years)
N 213 217 430 169 197 366 410
Mean (SD) 3.6(4.735) 3.1(445 33(4.60) 35(4.59) 3.0(4.44) 33(4.51) 33(4.60)
Median 16 1.3 1.5 1.7 L3 13 13
Q1.Q3 05,44 03,30 04,39 05,41 03,31 04,37 04,39
Min Max 00,280 0.0,242 0.0,280 0.0,28.0 00,242 00,280 00,280
Spleen Volime at Basline (cm?)
N 214 217 431 171 197 368 411
Mean (SD) 21869 21833 21851 2169.6 (1195.41) 16558 18945 19323
(1201.63) (1243.84) (1221.64) (1126.54) (1185.56) (1194.74)
Median 2009.6 1910.8 19156 19109 13821 16074 1645.2
Q1. Q3 134792727 91361.5.2740.41347.9 2731.3] 1320628115 | 943720463 10467, |1083.4,25227
2491.0
Min Max 324, 6862 206.9022 2069022 352,6862 121, 8288 121.8288 121,8288
Total Symptom Score (TSS)at Baseline
N 213 214 427 170 194 364 407
Mean (SI) 194(13.18) | 17.941147 | 187(12.36) 18.5(12.52) 17.6(11.46) |180(11.96) | 185(1241)
Median 174 16.4 17.0 173 16.2 16.6 169
Q1.0Q3 84.276 86.250 86,264 8.1.264 83.249 81,254 83.26.1
Min Max 0.53 0,356 0.56 0.52 0,56 0,36 0.56
Palpation Spleen Size (cm)*
N 214 217 431 170 197 367 411
Mean (SD) 12.8¢6.01) | 122(5.71) | 125(587) 12.8(587) 6.0(5.95) 9.1(6.82) 9.5(6.90)
Median 120 11.0 12.0 12.0 5.0 g0 2.0
Q1.0Q3 7.0,16.0 80.150 7.0,16.0 7.0.17.0 0.0,10.0 4.0,14.0 50.15.0
Min, Max 3,30 3,31 5,31 5,28 0,25 0,28 0,30
Palpation Spleen Size (cm)?®
= 10ecm T7(358%) | 81(37.3%) | 158(36.6%) 60 (35.1%) 146 (74.1%) |206(56.0%) | 223 (54.1%)
==10cm 137(63.7%) | 136(62.7%) [ 273(63.2%) 110(64.3%) 51(259%) |161(43.8%)| 188 (45.6%)
Bone MamowFibrosis Assessment (o [%a])
0 1(0.5%) 1(0.5%) 2{0.5%) 1(0.6%) 3(1.5%) 4(1.1%) 4(1.0%)
1 21(9.8%) 15(6.9%) 36(8.3%) 17 (9.9%) 16(8.1%) 33 (9.0%) 37(9.0%)
2 66(30.7%) | 72(33.2%) | 138 (31.9%) 51(29.8%) 48 (244%) [ 99(26.9%) | 11427.7%)
3 124 (57.7%) | 126(38.1%) | 250(57.9%) 100 (58.5%) 107 (54.3%) |207(36.3%) | 231(56.1%)
Missing 3(1.4%) 3(1.4%) 6(1.4%) 2(1.2%) 23(11.7%) | 25(6.8%) 26 (6.3%)
Intemational Prognostic Sconing Svstem
(IPSS) (n [*a])
Low 0 0 1] 1] 0 0 0
Intermediate-1 46(21.4%) | 43(19.8%) | 89(20.6%) 41(24.0%) 40(20.3%) | 81(22.0%) | 86(20.9%)
Intenmediate-2 T6(35.3%) | 67(30.9%) | 143(33.1%) 61(35.7%) 61(31.0%) [122(33.2%)| 137(33.3%)
High 93(43.3%) | 107(49.3%) | 200 (46.3%) 69 (40.4%) 96 (48.7%) [165(44.8%) | 189(45.9%)
ECOG Performance Status (n[%a])
Grade-0 T6(35.3%) | T2(33.2%) | 148 (34.3%) 63 (36.8%) T6(38.6%) [139(37.8%)| 152 (36.9%)
Grade—1 122(56.7%) | 120(35.3%) | 242 (56.0%) 95 (35.6%) 111 (56.3%) |206 (36.0%) | 233 (56.6%)
Grade—2 17(7.9%) | 25(11.5%) 42 (9.7%) 13 (7.6%) 10(5.1%) 23(6.3%) 27(6.6%)
ECOG = Eastern Cooperative Oneelo gy Group; Max = maxmum; Mm = minimum; MME = momelotinib; Q1 = first quartile; Q3 = third quartile; EUX = rmuxoltimb; SD =
standard deviation

For MMB, RUX, and continuing (MMB to MMB) group, the baselme 1s the last assessment prior to or on the date of randomization.

Fonte: Extraido de referéncia 1
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Eficacia
Taxa de resposta esplénica na semana 24

Uma resposta esplénica foi definida como uma reducdo de pelo menos 35% no volume do baco as 24

seémanas.

Na semana 24, 57/215 doentes (26,5%) no grupo momelotinib, e 64/217 doentes (29,5%) no grupo
ruxolitinib apresentavam uma resposta esplénica (diferenca na proporcao nao-inferior [pa - 0,6pc>0]
0,09; 1C95% 0,02 a 0,16; p= 0,014), tendo sido demonstrada a ndo-inferioridade. Nao foi demonstrada
superioridade (diferenca entre grupos -0,03; 1C95% -0,12 a 0,05; p=0,45).

Estes dados podem ser observados na Tabela 7.

Tabela 7: Taxa de resposta esplénica (estudo SIMPLIFY-1)

AMME RUX
(N=115) N=11T)

Responder,n{%o) 57(26.5%) 64 (29.5%)
93% exact CI 02074,03204 | 0235103604
Non-mfenor Proportion dif ference - stratified CMH method (95% CT) 0.09(0.02.0.16)
p-vale 0014
Non-inferior Proportion difference -unstratfied CMH method (95% CI) 0.09(0.02,0.16)
p-vale 0.013
Supenor Proportion Difference - Stra tified CMH Method (9 5% CI) -0.03{-0.12,0.05)
p-vale 045
Supenor Proportion Difference - Unstra tified CMH Metho d (95% CI) -0.03(-0.11.0.06)
p-vale 049
Supenor Proportion Difference - Unstra tified Exact Method (95% CI) -0.03(-0.12.0.06)
p-vale 0.52
Nonresponder, n (%) 158 (73.5%) 153 (70.5%)
Baselme spleenvolmme not available 1(0.5%) 0
Spleen volume at week 24 notavailable 31(14.4%) 13 (6.0%)

Lastparticipationdate < Day 141 in dovble-blind phase 24(112%) T(3.2%)
= 35% spleen volume reductionat Week 24 127 (59.1%) 140 (64.5%)

= 0% spleen volvme merease at Week 24 26(12.1%) 28(12.9%)

CI = confidence mterval; CWMH= Cochmn-Mantel-Haenszel; MMB =momelotinib; RUX=mxoltinib
Wote: 95% Exact Clis basedon Clopper-Pearson method without stratification.

Fonte: Extraido de referéncia 1
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Taxa de resposta da pontuagdo total de sintomas

Os sintomas da mielofibrose foram avaliados pelo Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment

Form (MPN-SAP).

O MPN-SAP é um questionario que avalia 10 sintomas: fadiga, enfartamento, desconforto abdominal,
inatividade, problemas de concentracdo, suores noturnos, prurido, dores dsseas, febre, e perda
involuntaria de peso nos ultimos 6 meses. Cada um destes sintomas é pontuado entre O (ausente) e 10
(pior imagindvel). A pontuacgdo total pode variar entre 0 e 100, com as pontua¢des mais altas indicando

sintomas mais graves.

A taxa de resposta da pontuacdo total de sintomas na semana 24, foi definida como uma reducdo de

pelo menos 50% na pontuacdo total de sintomas (MPN-SAF), entre o basal e a semana 24.

Na semana 24, observava-se uma resposta da pontuagdo total de sintomas em 60/215 doentes (28,4%;
IC95% 22,5 a 35,0) no grupo momelotinib, e em 89/217 doentes (42,2%) no grupo ruxolitinib (diferenca
na proporcdo ndo-inferior [pa - 0,67pc>0] 0,00; 1C95% -0,08 a 0,08; p= 0,98), ndo tendo sido

demonstrada a ndo-inferioridade.

Taxa de transfuséo de sangue

Ataxa de transfusdo de sangue, definida como o nimero médio de unidades transfusdo de concentrado

eritrocitdrio por doente-més durante as 24 semanas de estudo.

A taxa de transfusdo de sangue foi de 0,43 unidades de CE/més (IC95% 0,31 a 0,59) no grupo
momelotinib, e de 1,51 unidades de CE/més (IC95% 1,06 a 2,15) no grupo ruxolitinib (risco relativo 0,28;
IC95% 0,19 a 0,43; p nominal <0,001).

Sobrevivéncia global

A sobrevivéncia global foi uma medida exploratéria ndo ajustada para multiplicidade, tendo sido

estimada na populacdo de seguranca.

Do total, 61 doentes (28,5%) no grupo momelotinib, e 66 doentes (30,6%) no grupo ruxolitinib
morreram durante o estudo (razao de riscos 0,80; IC95% 0,40 a 1,59; p=0,52). Estes dados podem ser

observados na Tabela 8.
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Tabela 8: Sobrevivéncia global (estudo SIMPLIFY-1)

Interim Week 24 Interim 2, Week Final Analysis
Analysis 48Analysis
MME RUX MME RUX MME RUX
(N=114) | (N=116) | (N=214) | (N=116) | (N=114) | (N=116)
Subjects with events
Death. n (%) 14(6.5%) | 19(8.8%) [ 34(15.9%) | 39(18.1%) | 61 (28.5%) | 66(30.6%)
Subjects diedin the . ; . , ; .
d,oudlﬂ-b]jnd Phase B(571%) | 4(21.1%) | 8(235%) | 4(103%) | 2(13.1%) | 4(6.1%)
Subjectsdiedinopen- | 5 (14305) | 7(36.8%) | 8(23.5%) | 14(35.9%) | 18(29.5%) | 17(25.8%
label Phase (143%) | 7(36.8%) (23.5%) (35.9%) (29.53%) | 17(258%)
Subjects diedin follow-
u; JECRCIREmIOTON | 486%) | 8(42.1%) | 18(52.9%) | 21(53.8%) | 35(57.4%) | 45 (68.2%)
Subjects censored, n (%) 200 197 180 177 153 B
©3.5%) | (912%) | (84.1%) | (81.9%) | (71.5%) |1°0(694%)
Eaplan-Meier estimate of overall survival (months)
25-percentile (95% CT) 2323 3446 3568 3147 3226
NE (17.91, (3042, (2251, (24.11, (2323,
NE) NE) NE) 37.63) 3745
Median(95% CI) NE NER NE.(36.01, | NE.(36.63, | NR.(46.19, 53.06
NE) NE) NER) (4872 NE)
T3-percentile (95% CT) NE NR NE NR NE NRERE.{]E,
)
Min Mazx 0.72,2963 | 0.36,2083 | 0.72.41.59 | 036,4136 | 0.72,59.30 | 0.36,56.34
Su'.a tified log-rank test 0.52 0.80 0.97
p-value
Stratified Hazard Ratio -
(95%CT) 0.80(0.40,1.59) 0.94(0.59,1.49) 099(0.70,1.41)
CI = confidence mterval; Max =maxomm: Mm =Minimum: MMEB =momelotinib; NE.=not reached; RTUX =
rmuxoktinib

Death in double-blind phaseis deaththat occumred on orafter the first double-blind dose upto the earliest oflast
dose m the double-blnd phase + 30 days, or first open-label dose -1 day. Deathin open-label phase is death
occumng on or a fter fist open-label doseup to thelast open-labelMMB dose+30 days. Deathin follow-up
phase s the death occwrmg after 30 days of thelast dese in double-blind or open-labelphase, whicheverthe
latest. Overall survival (months)=(date of death orcensonng - date of the 1st dose in the double-blindphase + 1)
/304375

Fonte: Extraido de referéncia 1

Qualidade de vida

A gualidade de vida foi uma medida de resultado exploratéria, que foi avaliada pelos questiondrios

Patient Global Impression of Change (PGIC), EQ-5D, e SF-36.

O PGIC inclui uma Unica pergunta permitindo uma resposta baseada em 7 opg¢des que variam entre
“muitissimo melhor” e “muitissimo pior”. Durante a fase em dupla ocultagdo, 196/215 doentes (91,2%)

no grupo momelotinib, e 208/217 doentes (95,9%) no grupo ruxolitinib referiam melhoria dos sintomas.
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Em relacdo ao EQ-5D e SF-36 ndo se observaram diferencas valorizaveis entre grupos de tratamento. A
melhoria percentual no componente fisico do SF-36 foi de 9,09% (IC95% -7,1 a 28,6) no grupo
momelotinib, e de 7,14% (IC95% -5,26 a 38,4%) no grupo ruxolitinib.

Seguranga

No grupo momelotinib, observaram-se eventos adversos em 198/214 doentes (92,5%) e no grupo

controlo em 206/216 doentes (95,4%) (risco relativo 0,970; IC95% 0,925 a 1,018; p nominal=0,217).

Observaram-se eventos adversos graves em 49/214 doentes (22,9%) e no grupo controlo em 39/216

doentes (18,1%) (risco relativo 1,268; 1C95% 0,871 a 1,847; p nominal=0,215).

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 27/214 doentes (12,6%) e no grupo controlo em

12/216 doentes (5,6%) (risco relativo 2,271; IC95% 1,182 a 4,364; p nominal=0,0138).

Observaram-se mortes por eventos adversos em 7/214 doentes (3,3%) e no grupo controlo em 7/216

doentes (3,2%) (risco relativo 1,009; 1C95% 0,360 a 2,829; p nominal= 0,986).
Estes dados podem ser observados na Tabela 9.

Tabela 9: Eventos adversos (estudo SIMPLIFY-1)

Open-label Phase OverallExposed to
Double-blind Phase (Weels 24 to 48) MDME
Continuing Switch

MME RUX (MME to MME) (RUX to MMB) Total
Number (%) of Subjects with Any (N=214) (N=216) (N=171) (N=197) (N=411)
TEAE 198 (92.5%) 206 (95.4%) 134(78.4%) 177 (89.8%) 397(96.6%)
TEAE with Grade =3 TT(36.0%) 94 (43 5%) 47(27.5%) T6(38.6%) 262 (63.7%)
TEAE with Grade 3 or4 T4(34.6%) 94 (43 5%) 47(27.5%) T4(37.6%) 251(61.1%)
TEAE related to study drug 139 (65.0%) 143 (66.2%) 67(39.2%) 111 (36.3%) 289(70.3%)
TEAE related to study drugwith Grade =3 45(21.0%) 62 (28.7%) 21(12.3%) 40(20.3%) 127(30.9%)
Serious TEAE 49(22.0%) 39(18.1%) 27(15.8%) 46 (23.4%) 186(45.3%)
Serious TEAE related to study diug 15(7.0%) 13 (6.0%) 12(7.0%) 13(6.6%) 53(12.9%)
Non-fatal SAEs 46(21.5%) 38(17.6%) 27(15.8%) 43(21.8%) 173(42.1%)
TEAE leadmg to prematre discontimation of 27(12.6%) 12 (5.6%) 15(8.8%) 20 (14.7%) 12029 2%)
study dmg
TEAE leading to dose reduction or temporary 39(18.2%) 79 (36.6%) 18(10.5%) 35(17.8%) 129(31.4%)
ntermuption of studydrg
TEAE leading to death T(3.3%) T(3.2%) 1 (0.6%) 7(3.6%) 42(10.2%)

CTCAE =Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA =Medical Dictionary for Regulatory Activities; MMB=momelotmib; RUX=
mxolitnily; SAE =serious adverse event; TEAE =trea tment-emergent adverse event

Adverse events were mapped according to MedDRA Version 22 0. Severity grades were defined by The CTCAE Version 4 03

Relatedto study dmg under donble-blind phase refers to related to the a cual treatment recerved (MMB or RUX). Related to study dmoguader open-label phase
and overall exposed to MMB refers torelated to MMB.

Fonte: Extraido de referéncia 1

Eventos adversos mais frequentes com momelotinib incluiram nauseas (15,9% vs. 3,7%), tonturas

(15,9% vs. 11,6%), neuropatia periférica sensitiva (9,3% vs. 5,6%), vomitos (9,3% vs. 3,7%), hipotensao
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arterial (8,9% vs. 0,5%), parestesias (7,0% vs. 3,2%), fibrilhacdo auricular (3,7% vs. 0,9%), aumento da

creatinina sérica (4,2% vs. 0,9%), e flushing (6,1% vs. 0,5%).

Eventos adversos mais frequentes com ruxolitinib incluiram trombocitopenia (29,2% vs. 18,7%), anemia

(37,5% vs. 14,5%), hipertensao arterial (9,3% vs. 4,2%), e dores 6sseas (6,9% vs. 1,4%).

Estudo SRA-MMB-301/219677 (MOMENTUM)?
Desenho do estudo

O estudo SRA-MMB-301/219677 (MOMENTUM)?, foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 107
centros, de 21 paises (Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu
195 doentes adultos, sintomaticos (definido como pontuacdo total do questionario de avaliagdo de
sintomas de mielofibrose [MF-SAF TSS] >10 unidades), com anemia (hemoglobina <10 g/dL), com
mielofibrose primaria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia essencial,
gue tinham recebido previamente tratamento com um inibidor da JAK, que foram aleatorizados, numa
relacdo de 2:1 para receber momelotinib, por via oral, na dose de 200 mg/dia (n= 130); ou danazol, por
via oral, na dose de 600 mg/dia (n= 65), e avaliou a pontuacdo total do questionario de avaliacdo de

sintomas de mielofibrose as 24 semanas.

As avaliacdes de triagem foram efetuadas ao longo de 6 semanas, antes da aleatorizacdo, e foram

seguidas de um periodo basal de 7 dias.

O desenho do estudo SRA-MMB-301/219677 (MOMENTUM) encontra-se na Figura 3.
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Figura 3: Desenho do estudo SRA-MMB-301/219677 (estudo MOMENTUM)

Screening (£ 6 weeks prerandomization)
Baseline (1 week prerandomization)
Included JAKI taper + 2-week washout,
Sereening when applicable
and
Baseline L R ———— )
! Subjects previously treated with JAKi |
i Symptomatic (MFSAF TSS=10) !
: Anemic (Hemoglobin < 10 g/dL) :
‘ 2:1 Randomization ‘
Double-Blind
Randomized l l
Treatment MMB 200 mg daily DAN 600 mg dlaily
+ placebo r + placebo ; ;
(24 weeks) (24 weeks) i Week 24 Analysis:
' Primary + Key Secondary !
L & Pri Key S dary !
Crossover : Endpoints i
1 2 B3] e
Open-Label MMB 200 mg daily DAN 400 mg daily . Week 48 Analysis:
Treatment (up to 180 weeks) [4] (up to 24 weeks) Duration of Response !
— ) 4
Safety follow-up visit
(30 days after last dose)
Follow-Up _ ¥ .
Survival and leukemic transformation . Final Analysis: :
(up to 7 years after firstdose)[s) | 7, All Study Data '

[1] MMB-treated subjects who completed = 24 weeks of randomized treatment were eligible for
open-label MMB (subject remained blinded). MMB-treated subjects who discontinued treatment
early and continued assessments through week 24 or had splenic progression were ineligible for
open-label MMB (subject was unblinded).

[2] Crossover from randomized DAN to open-label MMB was allowed: 1) at end of week 24 if the
subject completed the randomuzed treatment period (subject remained blinded): 2) at end of week 24
if the subject discontinued DAN early but continued study assessments and did not receive
prohibited medications unless approved by the sponsor (subject was unblinded): or 3) before the end
of week 24 if the subject met criteria for confirmed splenic progression (subject was unblinded).

[3] DAN-treated subjects recerving clinical benefit after 24 weeks of randomuzed treatment were
eligible for open-label DAN (subject was unblinded).

[4] Transition to an MMB extension study (SRA-MMB-4365/219627, XAP) was allowed for subjects
who completed = 24 weeks of open-label treatment with MMB.

[3] Subjects who completed the safety follow-up visit in MOMENTUM were transitioned to XAP for
long-term survival follow-up.

DAN. danazol: JAK1, Janus kinase inhibitor; MESAF, Myelofibrosis Symptom Assessment Form:

MMB. momelotinib; TS5, total symptom score.

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Critérios de incluséo e exclusédo

O estudo incluiu doentes com 18 ou mais anos; com mielofibrose primaria de acordo com os critérios
de 2016 da OMS; ou mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia essencial de
acordo com os critérios IWG-MRT; sintomaticos, definido como pontuacdo total do questionario de
avaliacdo de sintomas de mielofibrose [MF-SAF TSS versdo 4.0] 210 unidades; com anemia definida
como: 1- se o doente recebeu uma transfusdo 28 dias antes do periodo basal, a Hb pré-transfusdo tinha
de ser inferior a 10 g/dL, 2- nos outros doentes, quer ainda estivessem a receber ou ja ndo estivessem
a receber um inibidor da JAK durante a triagem, a hemoglobina durante o periodo basal tinha de ser
inferior a 10 g/dL; com esplenomegdlia palpavel pelo menos 5 cm abaixo do rebordo costal esquerdo
ou um volume n3o inferior a 450 cm?3; que, na opinido do investigador, necessitavam de tratamento
para a mielofibrose; de alto risco, risco intermédio-1, ou risco intermédio-2 de acordo com o Dynamic
International Prognostic Scoring System (DIPSS); que tinham sido previamente tratados com um inibidor
da JAK durante pelo menos 90 dias, exceto em caso de toxicidade (neste caso pelo menos durante 28

dias).

Para serem incluidos os doentes tinham de apresentar uma contagem de neutrofilos igual ou superior
a 0,75 x 10%/L; uma contagem de plaquetas de pelo menos 25 x 10°/L; uma contagem de blastos no
sangue periférico inferior a 10%; transaminases ndo superior a 3 vezes o limite superior do normal;

depuracdo de creatinina igual ou superior a 30 mL/min; e um estado funcional ECOG de 0, 1, ou 2.

Foram excluidos os doentes submetidos previamente a esplenectomia; submetidos a irradiacdo
esplénica nos trés meses prévios; VIH positivo; com hepatite A, B, ou C, aguda ou crénica ativa; histoéria
de cancro da prostata; doentes com angina instavel, insuficiéncia cardiaca congestiva, e/ou arritmia ndo
controlada, nos 6 meses anteriores; com pontuacdo Child-Pugh >10; ou tratados com: ESA nas ultimas

4 semanas, danazol nos Ultimos 3 meses, tratamento atual com estatinas.

Aleatoriza¢@o, alocag@o aos bragos de tratamento, e ocultagéo

Estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, com controlo ativo (danazol), em que foi usado um sistema
de resposta voz interativo/ resposta web interativa (IVRS/IWRS) para alocar os participantes aos bracos

de tratamento.
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A aleatorizacdo foi estratificada por necessidade de transfusGes nas 8 semanas prévias (0 vs. 1-4 vs. >5),
pontuacdo MF-SAF TSS (<22 vs. 222), tamanho do bago palpdvel (<12 vs. 212 cm), e centro de

investigacao.

O estudo usou momelotinib-placebo e danazol-placebo, por momelotinib (comprimidos de varios
formatos e capsulas) e danazol (capsulas), terem aspetos diferentes, pelo que doentes, investigadores,

e pessoal do promotor desconheciam os bracos a que os doentes estavam alocados.

Procedimentos
O estudo teve lugar em 107 centros, de 21 paises (Portugal ndo participou).

Durante as 24 semanas da fase em dupla ocultacdo, os doentes tiveram 9 visitas de estudo, nas semanas

0,1,2,4,8,12, 16, 20, e 24 semanas.

Os doentes alocados a momelotinib, receberam momelotinib na dose de 200 mg/dia por via oral. O
momelotinib podia ser interrompido e/ou reduzido, sequencialmente, para 150 mg ou 100 mg no caso

de trombocitopenia.

Os doentes alocados a danazol, receberam uma dose inicial de 600 mg/dia por via oral (Tabela 10). O

danazol podia ser interrompido e/ou reduzido, no caso de trombocitopenia.

Tabela 10: Redugdo das doses de estudo (estudo MOMENTUM)

MMEB Total Daily Dose (mg) DAN Total Daily Dose (mg)
Starting dose 200 600
Dose decrement 1 150 400
Dose decrement 2 100 300
Dose decrement 3 30 200

DAN, danazol; MMB. momelotimb.

Fonte: Extraido de referéncia 2

Foram efetuados exames de imagem do baco (TAC ou RMN) no basal, e depois nas semanas 24 e 48.
Foi avaliada a resposta ao tratamento, utilizando a pontuacdo total do questionario de avaliacdo de
sintomas de mielofibrose [MF-SAF TSS versdo 4.0] efetuado diariamente. Foi avaliado o estado funcional
ECOG no basal, e em todas as visitas até a semana 24. Foi avaliado o risco em todas as visitas utilizando

o Dynamic International Prognostic Scoring System (DIPSS).
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No basal, e nas semanas 12 e 24, os doentes efetuaram avaliacdes de qualidade de vida, utilizando os
seguintes instrumentos: MPN-SAF, EQ-5D, e EORTC QLQ-C30. Foi ainda aplicado em todas as visitas o
PGIC e PROMIS-funcdo fisica.

Medidas de resultado

O estudo teve duas medidas de resultado primarias: 1- a taxa de resposta utilizando a pontuacao total
de sintomas do questiondrio de avaliagdo de sintomas de mielofibrose (Myelofibrosis Symptom
Assessment Form Total Symptom Score — MFSAF TSS, versdo 4.0), definida como uma reducdo de pelo
menos 50% entre o basal e a semana 24; 2- a taxa de independéncia de transfusdes, definida como a

proporc¢do de doentes com independéncia de transfusdes entre o basal e a semana 24.

O MF-SAF versdo 4.0 é um questiondrio que avalia 7 sintomas: fadiga, enfartamento, desconforto
abdominal, dor dssea, suores noturnos, prurido, dor debaixo das costelas esquerdas. Cada um destes
sintomas é pontuado entre O (ausente) e 10 (pior imagindvel). A pontuacdo total pode variar entre O e
70, com as pontua¢cbes mais altas indicando sintomas mais graves. A taxa de independéncia de
transfusdes foi definida como a proporcdo de doentes independentes de transfusdo na semana 24, em
gue a independéncia de transfusdo foi definida como auséncia de transfusGes de concentrado

eritrocitario, e hemoglobina igual ou superior a 8 g/dL nas 12 semanas anteriores.

As medidas de eficacia secundarias incluiram a taxa de resposta esplénica definida a proporcdo de
doentes com uma reducdo de pelo menos 25% no volume do baco as 24 semanas; a variagcdo na
pontuacdo total de sintomas do questiondrio de avaliacdo de sintomas de mielofibrose (Myelofibrosis
Symptom Assessment Form Total Symptom Score — MFSAF TSS, versdo 4.0) entre o basal e a semana 24;
a taxa de resposta esplénica definida a proporgao de doentes com uma reducdo de pelo menos 35% no
volume do baco as 24 semanas; e a taxa de auséncia de transfusdo definida como a proporc¢do de

doentes sem transfusdo de sangue durante as 24 semanas de estudo.

Andlise estatistica

Estimou-se que seriam necessarios 180 participantes, numa aleatorizacdo de 2:1, para detetar uma
diferenca de 15% na pontuacdo total de sintomas (17% com MMB e 2% com DAN), a um nivel de alfa

de 0,05 (bilateral), com um poder de 90%; o estudo tinha também um poder de 90% para detetar uma
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diferenca de 24% (45% vs. 21%) na taxa de independéncia de transfusdes, e para detetar uma diferenca
de 14% (15% vs. 1,0%) na taxa de resposta esplénica definida a proporgdo de doentes com uma redugdo

de pelo menos 25% no volume do baco as 24 semanas, a um nivel de alfa de 0,05 (bilateral).

As analises de eficacia foram efetuadas na populacdo intencdo de tratar que incluiu todos os doentes

aleatorizados, avaliados no braco a que foram alocados.

O estudo foi controlado para multiplicidade relacionada com a analise das medidas de resultado
primarias e secundarias, utilizando uma sequéncia hierarquizada de testes, seguindo a sequéncia
descrita em 6.63. e 6.65, utilizando um alfa de 0,05. De acordo com este método, quando uma dada
hipdtese nula é rejeitada, o alfa alocado a essa hipdtese é realocado a hipdtese seguinte. Se o resultado
do teste de superioridade para a pontuacdo total de sintomas tivesse significado estatistico, seria
testada a superioridade em relacdo a taxa de independéncia de transfusGes: no caso de o teste de
superioridade ndo ter significado estatistico, seria testada a ndo-inferioridade, sendo a ndo-
inferioridade definida como uma taxa de resposta da pontuacdo total de sintomas de momelotinib
superior a 80% da taxa de resposta de danazol (pa - 0,80pc>0, onde pa é a taxa de resposta da
pontuacdo total de sintomas de momelotinib, e pc é a taxa de resposta da pontuacdo total de sintomas
de danazol). Se o limite inferior do intervalo de confianca a 95% (bilateral) para a diferenca na taxa de
resposta da pontuacdo total de sintomas pa — 0,80pc fosse superior a 0, ficaria demonstrada a ndo

inferioridade.

Resultados
Fluxo de participantes

O estudo teve lugar em 107 centros, de 21 paises (Portugal ndo participou), tendo incluido 195 doentes,
tendo-se iniciado a 7 de fevereiro de 2020 e data de corte de 17 de Janeiro de 2023. Foram triados 307
doentes, dos quais 195 doentes (63,5%) foram aleatorizados. Receberam a medicacdo de estudo
130/130 doentes (100%) no grupo momelotinib, e 65/65 doentes (100%) no grupo controlo.
Descontinuaram precocemente tratamento 36 doentes (27,7%) no grupo momelotinib, e 27 doentes

(41,5%) no grupo controlo, a maioria por eventos adversos.

O fluxo de participantes é apresentado na Figura 4.

27

M-DATS-020/4




Omijjara (Momelotinib)

Figura 4: Fluxo de participantes (estudo MOMENTUM)
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Fonte: Extraido de referéncia 2
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Na populacdo ITT, a idade média era 71,0 anos, e 9,2% de raca asiatica, sem diferencas entre grupos de

tratamento. Mais doentes do grupo danazol eram do sexo masculino (67,7% vs. 60,8%), e mais doentes

no grupo momelotinib eram de raca de branca (82,3% vs. 76,9%).

Estes dados podem ser observados na Tabela 11.
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Tabela 11: As caracteristicas demogrdficas da populagdo (estudo MOMENTUM)

MAMIB DAN Total

Characteristic (N =130) (N =65 N=195)
Age (vears)

n 130 63 185

Mean (5D) 6985 (824 T1.46 (6.99) 70,38 (7.86)

Median 71.00 72.00 71.00

Min, max 320, 860 54.0,86.0 380,800
Apge category (years), n (%)

= 63 29 (22.3%) 11 (16.9%:) 40 (20.5%)

=63 101 {77.7%) 54 (83.1%) 135 (79.3%)
Sex at birth, n (%)

Male 79 (60.8%) 44 (67.7%) 123 (63.1%)

Female 51039.2%) 21(32.3%) T2 (36.9%)
Face n (%)

Amencan Indian or Alaska Native 0 ] 0

Aszlan 12 (9.2%) 6 (9.2%) 18 (9.2%)

Black or African Amerncan 2{1.53%) 2(3.1%) 4(2.1%)

White 107 (82 3%) 50 (76.9%) 137 (80.3%)

Other 7(5.4%) 3(7.7%) 12 (6.2%)
Ethnicity. n (%)

Hispanic or Latino 5(3.8%) 6(9.2%) 11 (5.6%)

Wot Hispanic or Latine 115 (88.3%) 54 (B3.1%) 169 (86.7%)

Mot reported 9 (6.9%) 3 (4.6%) 12 (6.2%)

Unknown 1{0.8%) 20(3.1%) 3(1.5%)
Body mass index (kg/m*®)

n 129 63 1492

Mean (SD) 2520 (3.69) 25.66 (6.02) 2335 (4.38)

Median 2477 2414 2457

Min, max 158,418 16.7, 56.0 15.8, 36.0
Body mass index category (k g-"m},l_ n (%)

=183 2{1.5%) 1(1.5%) 3(1.5%)

1B5t0 =23 63 (50.0%) 37 (36.9%) 102 (52.3%)

25 to =30 31{39.2%) 16 (24 .6%) 67 (34.4%)

=30 11 (8.5%) 9(13.8%) 20 (10.3%)
Geographic region, n (%a)

Asia 11 (8.5%) 6 (9.2%) 17 (8.7%)

Australasia 4(3.1%) 3 (4.6%) 7 {3.6%)

Europe 08 (75.4%) 44 (67.7%) 142 (72.8%)

North America 17{13.1%) 12 {18.5%) 29 (14.9%)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Nos grupos momelotinib e danazol, respetivamente, 60,0% e 70,8% tinham mielofibrose primaria,
20,8% e 16,9% mielofibrose pods-policitemia vera, e 19,2% e 12,3% mielofibrose pds-trombocitemia
essencial. A pontuagdo total de sintomas era 13,5; o volume do bago era 2.341 cm?; 5,1% apresentavam

IPSS intermédio-1; estado funcional ECOG 2 24,1%; sem diferencas entre grupos de tratamento. Mais
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doentes no grupo danazol apresentavam IPSS intermédio-2 (61,5% vs. 55,4%), e mais doentes no grupo
momelotinib apresentavam IPSS elevado (38,5% vs. 29,2%).

Estes dados podem ser observados na Tabela 12

Tabela 12: As caracteristicas clinicas da populagéo (1) [estudo MOMENTUM]

MAIB DAN Total

Characteristic (N =130) (N =635 (N =185)
Myelofibrosis diagnesis, n (%)

Primary myelofibrosis T8 (60.0%) 46 (T0.8%) 124 (63.6%)

Post-polycythemia vera myelofibrosis 27 (20.8%) 11 {16.9%) 38 (19.5%)

Post-essential thrombocythemia myelofibrosis 25 (19.2%) B(12.3%) 33 (16.9%)
DIPSS catezory, m (%)

Low nisk (0 points) 0 0 0

Intermediate-1 risk (1-2 points) T(5.4%) 3 (4.6%) 10 (5.1%)

Intermediate-2 nsk (3-4 points) T2 (554%) 40 (61 5%) 112 (57 4%)

High-nsk (5-6 points) 50 (38.5%) 19 (29 2%) 69 (35.4%)
ECOG performance status, n (%)

0 16 (12.3%) 15(23.1%) 31 (15.9%)

1 83 (63.8%) 34 (32.3%) 117 (60.0%5)

2 31(23.8%) 16 (24 .6%) 47 (24.1%)
JAEK? mutation status, n (%)

Positive 97 (74.6%) 51(78.5%) 148 (75.9%)

Negative 28 (21.5%) 12 (18.5%) 40 (20.5%)

Unknown 3(2.3%) 0 3(1.5%)

Prior JAK inhibitor total daily dose immediately
before enrollment, n (%)

0 64 (49.2%) 33 (30.8%) 97 (49 7%)
RUX = 20 mg BID or FED = 200 mg 29(22.3%) 17(26.2%) 46 (23 6%)
RUX = 20 mg BID or FED = 200 mg 37 (28.3%) 15(23.1%) 32 (26.7%)
Prior JAK inhibitor therapy duration, n (%)
=12 weeks IQ3%) 2(3.1%) 3(2.6%)
=12 weeks 127 (97.7%) 63 (96.9%) 190 (97 4%)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Tabela 12: As caracteristicas clinicas da populagdo (1) [estudo MOMENTUM]

MME DAN Total
Characteristic (N =130) (N =45) (N =1985)
Prior JAK inhibitor therapy duration, weeks
Mean (5D 138.52 124.23 133.96
(123.02) (120.03) (121 89)
Median 98.71 05.86 98.57
JAK mhibitor ongeing at screening, n (%)
Yes 58 (44.6%) 32 (49.2%) 90 (46.2%)
No 72 (55.4%) 33 (30.8%) 105 (33.8%)
Baseline MFSAF TS5
Mean (5D) 2796 (13.84) | 2570(12.79) | 2721 (13.51)

Central laboratery spleen volume {em®)

n 129 VE] 192
Mean (5D) 2367.10 2287893 234113
(1302.27) (1154 83) (1253.33)
Transfusion status, n (%)
Transfuzion independent [1] 17 (13.1%) 10 (15.4%:) 27 (13.8%)
Transfusion dependent [2] 63 (48.3%) 34 (32.3%) 97 (49.7%)

Transfusion requinng [3]

50 (38.5%)

21 (32.3%)

71 (36.4%)

Hemoglobm (g/dL), n (%)

=8 62 (47 7% 32 (49 2%) 04 (48.2%)

=38 67 (51.5%) 33 (50.8%) 100 (31.3%)
Hemoglobin (g/dL)

n 129 635 194

Mean (5D} 806 (1.14) 786 (0.83) 799 (1.05)

Median 8.00 B.00 200

01.Q3 750, 8.80 7.30, 8B40 740, 869

Min, max 3B 107 3.7.97 3B 107
Platelet count (= 10%L), n (%)

=150 81 (62.3%) 43 (66.2%) 124 (63.6%)

=150 47 (36.2%) 21(32.3%) 68 (34.9%)
Platelet count (= 10%L), n (%)

=30 18 (13.8%) 13 (20.0%:) 31 (15.9%)

=30 to=150 63 (48.3%) 30 (46.2%) 93 (47.7%)

=150 to = 300 33(25.4%) 15 (23.1%) 48 (24.6%)

=300 14 (10.8%) 6 (9.2%) 20 (10.3%)
Stratification Factors [4]
Baseline MFSAF TS5, n (%)

=21 33 (40.8%) 26 (40.0%:) 79 (40.3%)

=12 T7(39.2%) 39 (60.0%:) 116 (39.3%)
Palpable spleen length below the LCM (cm), n (%)

=12 66 (50.8%) 32 (49 2%) 08 (50.3%)

=12 55 (42.3%) 28 (43.1%) 83 (42.6%)

FBC or whole blood units tramsfused < 8 weeks
before randomization, n (%)

g 28 (21.3%) 13 (20.0%) 41 (21.0%)
1 38 (44.6%) 27 (41.5%) 85 (43.6%)
= 44 (33.8%) 25 (38.5%) 60 (35.4%)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Eficacia
Taxa de resposta da pontuagdo total de sintomas

A taxa de resposta utilizando a pontuacdo total de sintomas do questiondrio de avaliacdo de sintomas
de mielofibrose (Myelofibrosis Symptom Assessment Form Total Symptom Score — MFSAF TSS, versao
4.0) foi definida como a proporc¢do de doentes uma reducdo de pelo menos 50% entre o basal e a

semana 24.

O MF-SAF versdo 4.0 é um questionario que avalia 7 sintomas: fadiga, enfartamento, desconforto
abdominal, dor dssea, suores noturnos, prurido, dor debaixo das costelas esquerdas. Cada um destes
sintomas é pontuado entre O (ausente) e 10 (pior imagindvel). A pontuacdo total pode variar entre O e

70, com as pontuac¢des mais altas indicando sintomas mais graves.

Na semana 24, observava-se uma resposta da pontuacgdo total de sintomas em 32/130 doentes (24,6%;
IC95% 17,5 a 32,9) no grupo momelotinib, e em 6/65 doentes (9,2%; 1C95% 3,5 a 19,0%) no grupo
danazol (diferenca entre grupos 15,7%; 1C95% 5,5 a 25,8; p= 0,0095), tendo sido demonstrada a

superioridade.

Taxa de independéncia de transfusbes

A taxa de independéncia de transfusdes foi definida como a propor¢do de doentes independentes de
transfusdo na semana 24, em que a independéncia de transfusdo foi definida como auséncia de

transfusdes de sangue, e hemoglobina igual ou superior a 8 g/dL nas 12 semanas anteriores

Na semana 24, observava-se independéncia de transfusGes de sangue em 39/130 doentes (30,0%;
IC95% 22,3 a 38,7) no grupo momelotinib, e em 13/65 doentes (20,0%; 1C95% 11,1 a 31,8%) no grupo
danazol (diferenca entre grupos 9,8%; IC95% -2,03 a 21,6; p= 0,1265), ndo tendo sido demonstrada a

superioridade.

Foi depois testada a ndo inferioridade: a diferenca na proporg¢do nao-inferior [pa - 0,8pc>0] foi 13,58

(1C95% 1,86 a 25,30; p=0,0116), tendo sido demonstrada a ndo-inferioridade.

Em relacdo a taxa de independéncia de transfusdes, na populacdo ndo respondedora, as 24 semanas,

26,2% dos doentes no grupo momelotinib, e 41,5% no grupo danazol, apresentavam dados em falta.

Estes dados podem ser observados na Tabela 13.
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Tabela 13: Taxa de independéncia de transfusbes (estudo MOMENTUM)

MAMIB DAN
Transfusion Independence Rate at Week 24 (N =130) (N =65)
Responder, n (%) 39 (30.0%) 13 (20.0%)
Response rate (95% CI) [1] 30.00 2000
(22.28,38.66) | (11.10,31.77)
Superiority test: Treatment arm difference by stratified CMH 9.80 (-2.03, 21.62)
(95% CI)
p-value 0.1265
Noninferiority test: Treatment arm difference for noninferiority 13.58 (1.86, 25.30)
(95% CI) [2]
1-sided p-value 0.0116
Nonresponder, n (%) 91 (70.0%) 52 (80.0%)
Missing week 24 evaluation 34 (26.2%) 27 (41.5%)
= 1 RBC or whole blood transfusion in the 12-week period 63 (48.5%) 36 (55.4%)
= 1 central or local Hgb laboratory level < 8 g/dL in the 12-week 45 (34 6%) 22 (33.8%)
period
No more than 1 Hgb assessment in the 12-week period 5(3.8%) 4 (6.2%)
Time between Hgb assessments = 42 days in the 12-week period 13 (10.0%) 10 (15.4%)
Week 24 visit out of window (161-176 days) 2(1.5%) 1(1.5%)
Prohibited anti-MF medication during randomized treatment period 5(3.8%) 1(1.5%)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Taxa de resposta esplénica (redugdo de 25%) na semana 24

Uma resposta esplénica foi definida como uma redugdo de pelo menos 25% no volume do bago as 24

semanas.

Na semana 24, 51/130 doentes (39,2%) no grupo momelotinib, e 4/65 doentes (6,2%) no grupo danazol

apresentavam uma resposta esplénica (diferenca entre grupos 33,1; IC95% 22,59 a 43,51; p<0,0001).

Em relagdo ao volume esplénico, na populacdo ndo respondedora, no basal, ndo se observaram dados
em falta; as 24 semanas, 29,2% dos doentes no grupo momelotinib, e 43,1% no grupo danazol,

apresentavam dados em falta.

Estes dados podem ser observados na Tabela 14.
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Tabela 14: Taxa de resposta esplénica (estudo MOMENTUM)

MME DAN
SER (= 15% Reduction From Baseline Spleen Volume) at Week 24 (N =130) (N =a5)
Responder. n (%) 51(39.2%) 4{6.2%)
Response rate (93% CI) [1] 3923 6.15
(30.79_48.18) | (1.70,15.01)
Treatment difference by stratified CMH (95% CT) 33.05(22.59, 43 51)
p-value = 0.0001
Nenresponder, n (%) 79 (60.8%) 61 (93.8%)
Mizsing baseline evaluation 0 0
Miszing week 24 evaluation 38 (292%) 28 (43.1%)
Scan taken = 10 days after start of open-label treatment 2(1.5%) 0
Different medalities of spleen scan at baseline and week 24 2(1.5%) 0
= 25% reduction or increased spleen volume 36 027.7%) 33 (30.8%)
Prohibited anti-MF medication during randemized treatment peniod 5(3.8%) 1(1.5%)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Variagéo na pontuagdo total de sintomas

A variacdo na pontuacdo total de sintomas utilizou o questionario de avaliacdo de sintomas de

mielofibrose (Myelofibrosis Symptom Assessment Form Total Symptom Score — MFSAF TSS, versdo 4.0).

A variacdo na pontuacdo total de sintomas, entre o basal e a semana 24, foi de -11,52 no grupo
momelotinib, e de -3,93 no grupo danazol (diferenca entre grupos -6,22; 1C95% -10,0 a -2,43; p=
0,0014).

Taxa de resposta esplénica (redugdo de 35%) na semana 24

Uma resposta esplénica foi definida como uma redugdo de pelo menos 35% no volume do bago as 24

semanas.

Na semana 24, 29/130 doentes (22,3%) no grupo momelotinib, e 2/65 doentes (3,1%) no grupo danazol

apresentavam uma resposta esplénica (diferenca entre grupos 18,2; 1C95% 9,77 a 26,59; p=0,0011).

Em relacdo ao volume esplénico, na populacdo ndo respondedora, no basal, ndo se observaram dados
em falta; as 24 semanas, 29,2% dos doentes no grupo momelotinib, e 43,1% no grupo danazol,

apresentavam dados em falta.
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Sobrevivéncia global

A sobrevivéncia global foi uma medida exploratéria ndo ajustada para multiplicidade, analisada até as

24 semanas.

Do total, 15 doentes (11,5%) no grupo momelotinib, e 13 doentes (20,0%) no grupo danazol morreram

durante o estudo (razdo de riscos 0,506; 1C95% 0,238 a 1,076; p= 0,0719). Estes dados podem ser

observados na Figura 5.

Figura 5: Sobrevivéncia global (estudo MOMENTUM)
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Qualidade de vida

A gualidade de vida foi uma medida de resultado exploratéria, que foi avaliada pelos questionarios

EORTC QLQ-C30, EQ-5D, PROMIS-fungdo fisica, e MF-8D.

Estes dados devido a sua natureza exploratodria ndo sdo interpretaveis.
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Seguranga

No grupo momelotinib, observaram-se eventos adversos em 122/130 doentes (93,8%) e no grupo

controlo em 62/65 doentes (95,4%) (risco relativo 0,984; 1C95% 0,918 a 1,054; p nominal=0,645).

Observaram-se eventos adversos graves em 45/130 doentes (34,6%) e no grupo controlo em 26/65

doentes (40,0%) (risco relativo 0,865; 1C95% 0,592 a 1,266; p nominal= 0,456).

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 23/130 doentes (17,7%) e no grupo controlo em

15/65 doentes (23,1%) (risco relativo 0,767; IC95% 0430 a 1,367; p nominal= 0,368).

Observaram-se mortes por eventos adversos em 16/130 doentes (12,3%) e no grupo controlo em 11/65

doentes (16,9%) (risco relativo 0,727; 1C95% 0,358 a 1,476; p nominal= 0,378).
Estes dados podem ser observados na Tabela 15.

Tabela 15: Eventos adversos (estudo MOMENTUM)

ANDMB DAN

Subjects With = 1 Event (N =130) (N = 65)
Any. n (%) 122 (93.8%) 62 (95.4%)
Grade > 3 70 (53.8%) 42 (64.6%)
Treatment-related 75(57.7%) 29 (44.6%)

Grade = 3 32 (24.6%) 16 (24.6%)
Leading to early discontinuation of study dug 23(17.7%) 15(23.1%)
Leading to study dmg interruption or dose reduction 44 (33.8%) 19 (29.2%)
Serious 45 (34.6%) 26 (40.0%)

Treatment-related 11 (8.5%) 5(7.7%)
Fatal 16 (12.3%) 11 (16.9%)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Eventos adversos mais frequentes com momelotinib incluiram nduseas (16,2% vs. 9,2%),
trombocitopenia (22,3% vs. 10,8%), diarreia (22,3% vs. 9,2%), nduseas (16,2% vs. 9,2%), diminuicdo do
peso (10,8% vs. 6,2%), tosse (6,9% vs, 3,1%), tonturas (6,2% vs. 1,5%), parestesias (6,2% vs. 1,5%),
astenia (13,1% vs. 9,2%), e vomitos (6,9% vs. 0,0%).

Eventos adversos mais frequentes com danazol incluiram anemia (15,4% vs. 11,5%), aumento da
creatinina (15,4% vs. 7,7%), dispneia (13,8% vs. 7,7%), edemas periféricos (13,8% vs. 7,7%), fadiga
(10,8% vs. 6,2%), lesdo renal aguda (12,3% vs. 4,6%), hipercaliémia (9,2% vs. 4,6%), hipertensdo (9,2%
vs. 3,8%), pneumonia (9,2% vs. 3,1%), dor abdominal superior (7,7% vs. 2,3%), e rash (6,2% vs. 1,5%).

36

M-DATS-020/4




Omijjara (Momelotinib)

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de momelotinib foi depois analisado para cada medida de resultado (Tabelas 16 e

17).

Tabela 16. Beneficio adicional por medida de resultado (populagdo 1)

Medida de ~ " Beneficio . Exequibilidade
Pontuagdo | Intervencdo | Comparador . Motivo ~
resultado adicional da comparacgdo
Nao Ndo
Qualidade de vida 9 Momelotinib | Ruxolitinib formalmente Ndo aplicavel
provado
testado
o L Nao Sem diferenca . o,
Sintomas 9 Momelotinib | Ruxolitinib . ¢ Nao aplicavel
provado | estatistica
Sobrevivénci Nao Ndo
obrevivencia 9 Momelotinib | Ruxolitinib formalmente Né&o aplicavel
global provado
testado
Necessidad N3o Nao
ecessidades 7 Momelotinib | Ruxolitinib formalmente Né&o aplicavel
transfusionais provado
testado
T éutica d - - Ndo N ) ~ o
erapeutica ae 5 Momelotinib | Ruxolitinib Ndo avaliado Nao aplicavel
resgate provado
. - Ndo Sem diferenca ~ -
Volume esplénico 5 Momelotinib | Ruxolitinib . ¢ Nao aplicavel
provado | estatistica
Mort.ahdade - i Ndo Sem diferenga - .
relacionada com o 9 Momelotinib | Ruxolitinib . N3do aplicavel
; provado estatistica
medicamento
Descontinuacao da ~ .
. - Ndo Sem diferenca ~ .
terapéutica por 8 Momelotinib | Ruxolitinib L ¢ Né&o aplicavel
provado | estatistica
eventos adversos
Eventos ad - i Ndo Sem diferenga - .
VENtos adversos 8 Momelotinib | Ruxolitinib - ¢ N3do aplicavel
graves provado estatistica
_ i Ndo Sem diferenga - .
Eventos adversos 6 Momelotinib | Ruxolitinib . ¢ Nao aplicavel
provado estatistica
Eventos adversos
d ial . - Ndo Sem diferenca ~ .
de especia N 6 Momelotinib | Ruxolitinib - ¢ Né&o aplicavel
interesse (infecGes provado estatistica
e citopenias)
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Tabela 17. Beneficio adicional por medida de resultado (populagdo 2)

Medida de o - Beneficio . Exequibilidade
Pontuagdo | Interven¢do | Comparador .. Motivo ~
resultado adicional da comparagao
Nao
Qualidade de vida | 9 Momelotinib | Danazol Ndo provado | formalmente | Ndo aplicavel
testado
Sintomas 9 Momelotinib | Danazol Demonstrado N3do aplicdvel
Sobrevivendi Ndo
obrevivéncia . ~ ~ .
globalvw I 9 Momelotinib | Danazol Ndo provado | formalmente | N3do aplicavel
testado
N dad Sem
ecessidades 7 Momelotinib | Danazol Ndo provado | diferenca Nao aplicavel
transfusionais .
estatistica
Terapéutica de . ~ ~ ~ .
resgste 5 Momelotinib | Danazol Ndo provado | Ndo testado | Ndo aplicavel
. ~ Ver nota de ~ .
Volume esplénico | 5 Momelotinib | Danazol Ndo provado rodapé * N&o aplicavel
Mortalidade Sem
relacionadacomo | 9 Momelotinib | Danazol Ndo provado | diferenga N&o aplicavel
medicamento estatistica
Descontinuacdo da Sem
terapéutica por 8 Momelotinib | Danazol Ndo provado | diferenca N3o aplicavel
eventos adversos estatistica
Eventos ad Sem
ventos adversos - ~ . ~ .
graves 8 Momelotinib | Danazol Ndo provado | diferenca Ndo aplicavel
estatistica
Sem
Eventos adversos 6 Momelotinib | Danazol Ndo provado | diferenca N3o aplicavel
estatistica
Zventos gdlversos Sem
deespecal 6 Momelotinib | Danazol Ndo provado | diferenca Nao aplicavel
interesse (infegGes I
e citopenias) estatistica

*Na populagdo ndo respondedora, as 24 semanas, 29,2% dos doentes no grupo momelotinib, e 43,1% no grupo danazol, apresentavam

dados em falta. Independentemente do método de imputagado, este facto coloca em causa a credibilidade dos resultados.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de

efeito.

Em relagdo a populacdo 1, a qualidade da evidéncia foi classificada como baixa para sobrevivéncia global
e qualidade de vida, e como moderada para todas as outras medidas de resultado. A qualidade global
da evidéncia foi classificada como moderada. Esta classificacdo significa moderada certeza de
resultados. Isto significa que estamos moderadamente confiantes na estimativa de efeito. O verdadeiro
efeito é provavel que esteja proximo da estimativa de efeito, mas existe a possibilidade que possa ser

substancialmente diferente.

Em relacdo a populacdo 2, a qualidade da evidéncia foi classificada como alta para sintomas, como baixa
para qualidade de vida, sobrevivéncia global, necessidades transfusionais, e volume esplénico, e como
moderada para todas as outras medidas de resultado. A qualidade global da evidéncia foi classificada
como alta. Qualidade alta significa elevada certeza de resultados. Isto significa que estamos muito

confiantes de que o verdadeiro efeito estd muito proximo das estimativas de efeito.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de momelotinib “para o tratamento de esplenomegalia ou sintomas
relacionados com a doenca, em doentes adultos com anemia moderada a grave que tém mielofibrose
primdria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pos-trombocitemia essencial e que néo
receberam tratamento prévio com inibidores da Janus Cinase (JAK) ou que foram tratados com

ruxolitinib”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliagdo do beneficio adicional de
momelotinib em duas populagdes: 1- adultos com anemia moderada a grave que tém mielofibrose
primaria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia essencial e que ndo
receberam tratamento prévio com inibidores da Janus Cinase (JAK), em que a intervengdo era
momelotinib, e os comparadores ruxolitinib e terapéutica padrdo otimizada; 2- Adultos com anemia

moderada a grave que tém mielofibrose primaria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose
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pos-trombocitemia essencial e que foram tratados com ruxolitinib, em que a intervencdo era

momelotinib, e o comparador terapéutica padrdo otimizada.

O TAIM submeteu o Clinical Study Report (CSR) de dois estudos: estudo GS-US-352-0101 (SIMPLIFY-1),
e o estudo SRA-MMB-301/219677 (MOMENTUM). O estudo GS-US-352-0101 (SIMPLIFY-1), foi um
estudo multicéntrico, que teve lugar em 134 centros, de 22 paises (Portugal ndo participou), de fase 3,
aleatorizado, em dupla ocultagdo, que incluiu 432 doentes adultos com mielofibrose primaria,
mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia essencial, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1 para receber momelotinib (n=215); ou ruxolitinib (n=217), e avaliou
a proporgao de doentes com uma reducdo de pelo menos 35% no volume do bago as 24 semanas. O
estudo teve um desenho de ndo-inferioridade. Este estudo foi considerado relevante para informar o
beneficio adicional de momelotinib na populacdo 1 definida na matriz de avaliagdo. O estudo SRA-MMB-
301/219677 (MOMENTUM), foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 107 centros, de 21 paises
(Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 195 doentes adultos
com mielofibrose primaria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia
essencial, que tinham recebido previamente tratamento com um inibidor da JAK, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 2:1 para receber momelotinib (n= 130); ou danazol (n= 65), e avaliou a
pontuacdo total do questionario de avaliagao de sintomas de mielofibrose as 24 semanas. Este estudo
foi considerado relevante para informar o beneficio adicional de momelotinib na populacdo 2 definida

na matriz de avaliagdo.

Adultos com anemia moderada a grave que tém mielofibrose primaria, mielofibrose pds-policitemia
vera ou mielofibrose pds-trombocitemia essencial e que ndao receberam tratamento prévio com

inibidores da JAK (Populagdo 1)

O estudo SIMPLIFY-1 incluiu doentes com 18 ou mais anos; com mielofibrose primaria, mielofibrose
pos-policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia essencial; com esplenomegalia palpavel pelo
menos 5 cm abaixo do rebordo costal esquerdo; que, na opinido do investigador, necessitavam de
tratamento para a mielofibrose; de alto risco ou risco intermédio-2 de acordo com o International
Prognostic Scoring System (IPSS) para mielofibrose primaria, ou risco intermédio-1 de acordo com o IPSS
e associado com esplenomegdlia sintomatica, hepatomegalia, anemia (hemoglobina inferior a 10 g/dL),
e/ou auséncia de resposta a terapéutica disponivel. Para serem incluidos os doentes tinham de

apresentar uma contagem de neutrdfilos igual ou superior a 0,75 x 10°/L; uma contagem de plaquetas
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de pelo menos 50 x 10%/L; uma contagem de blastos no sangue periférico inferior a 10%; transaminases
nao superior a 3 vezes o limite superior do normal; depuracdo de creatinina igual ou superior a 45
mL/min; bilirrubina direta ndo superior a duas vezes o limite superior do normal; e um estado funcional
ECOG de 0, 1, ou 2. Foram excluidos os doentes submetidos previamente a esplenectomia; submetidos
a irradiacdo esplénica nos trés meses prévios; VIH positivo; com hepatite A, B, ou C, aguda ou crdnica
ativa; ou que tivessem sido previamente tratados com inibidores da JAK. Esta populacdo excluiu doentes

de baixo risco e, por esse motivo, ndo é representativa de doentes de baixo risco.

O TAIM implementou medidas de mitigacdo do risco de viés que foram consideradas adequadas: o
estudo foi aleatorizado, em dupla ocultacdo, com controlo ativo (ruxolitinib), que usou momelotinib-
placebo devido a diferencas no nimero de tomas didrias dos dois fdrmacos em comparacdo, em que
foi usado um sistema de resposta voz interativo/ resposta web interativa (IVRS/IWRS) para alocar os
participantes aos bracos de tratamento. A aleatorizacdo foi estratificada por dependéncia de
transfusdes (sim vs. ndo), e contagem de plaquetas (<100 x 10°/L vs. 2100 x 10%/L e €200 x 10°%/L vs.
>200 x 10%/L). Momelotinib, ruxolitinib, e placebo apresentavam aspeto e embalagens idénticas, pelo
que doentes, investigadores, e pessoal do promotor desconheciam os bragos a que os doentes estavam

alocados.

Os doentes alocados a momelotinib, receberam momelotinib na dose de 200 mg por via oral, uma vez
por dia, auto-administrada de manh3d. O momelotinib podia ser interrompido e/ou reduzido,
sequencialmente, para 150 mg ou 100 mg no caso de trombocitopenia. Os doentes alocados a
ruxolitinib receberam uma dose em funcdo de parametros laboratoriais, que podia variar entre 5 mg e
20 mg, por via oral, duas vezes por dia, auto-administrada de manha. O ruxolitinib podia ser
interrompido e/ou reduzido, no caso de trombocitopenia. As doses utilizadas estdo de acordo com o

RCM, pelo que foram consideradas adequadas.

As andlises de eficacia foram efetuadas na populacdo intencdo de tratar que incluiu todos os doentes

aleatorizados. As andlises de eficacia utilizando esta populacdo foram consideradas adequadas.

A medida de eficacia primaria foi a proporgdo de doentes com uma redugdao de pelo menos 35% no
volume do bago as 24 semanas. As medidas de eficdcia secunddrias foram a taxa de resposta na
pontuacdo total de sintomas (MPN-SAF) na semana 24, definida como uma reducdo de pelo menos 50%
na pontuacdo total de sintomas (MPN-SAF), entre o basal e a semana 24; a taxa de transfusdo de sangue,
definida como o nimero médio de unidades transfusdo de concentrado eritrocitario por doente-més

durante as 24 semanas de estudo; a taxa de independéncia de transfusdes, definida como a proporgao
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de doentes independentes de transfusdo na semana 24, em que a independéncia de transfusao foi
definida como auséncia de transfusdes de concentrado eritrocitario e hemoglobina igual ou superior a
8 g/dL nas 12 semanas anteriores; e a taxa de dependéncia de transfusdes na semana 24, definida como
a proporcao de doentes que recebeu pelo menos 4 unidades de concentrado eritrocitario ou uma
hemoglobina abaixo de 8,0 g/dL nas 8 semanas anteriores. O estudo SIMPLIFY-1 foi fortemente
controlado para multiplicidade relacionada com a analise das medidas de resultado primaria e
secundarias, usando uma sequéncia hierarquizada de testes, pela sequéncia descrita anteriormente. De
acordo com este método, quando uma dada hipdtese nula é rejeitada, o alfa alocado a essa hipdtese é

realocado a hipotese seguinte.

O objetivo primario do estudo era demonstrar a ndo inferioridade de momelotinib em relacdo a
ruxolitinib, sendo a ndo-inferioridade definida como uma taxa de resposta esplénica de momelotinib
superior a 60% da taxa de resposta de ruxolitinib (pa - 0,6pc>0, onde pa é a taxa de resposta esplénica
de momelotinib, e pc é a taxa de resposta esplénica de ruxolitinib). Se o limite inferior do intervalo de
confianca a 95% (bilateral) para a diferenca nas taxas de resposta esplénica pa — 0,6pc fosse superior a
0, ficaria demonstrada a ndo inferioridade. No caso de demonstrada a ndo inferioridade, seria testada
a superioridade, utilizando o intervalo de confianca a 95% da diferenca nas taxas de resposta esplénica
pa — pc: se o limite inferior do intervalo de confianca a 95% (bilateral) desta diferenca fosse superior a
0, seria demonstrada a superioridade. O primeiro objetivo secundario do estudo era demonstrar a ndo
inferioridade de momelotinib em relacdo a ruxolitinib, sendo a ndo-inferioridade definida como uma
taxa de resposta da pontuagao total de sintomas de momelotinib superior a 67% da taxa de resposta
de ruxolitinib (pa - 0,67pc>0, onde pa é a taxa de resposta da pontuacdo total de sintomas de
momelotinib, e pc é a taxa de resposta da pontuacdo total de sintomas de ruxolitinib). Se o limite inferior
do intervalo de confianca a 95% (bilateral) para a diferenca na taxa de resposta da pontuacdo total de

sintomas pa — 0,67pc fosse superior a 0, ficaria demonstrada a ndo inferioridade.

Observaram-se alguns desequilibrios nas caracteristicas clinicas basais dos grupos em comparagdo: mais
doentes no grupo ruxolitinib apresentavam estado funcional ECOG de 2 (11,5% vs. 7,9%). Mais doentes
no grupo momelotinib apresentavam risco IPSS intermédio-2 (35,3% vs. 30,9%), e mais doentes no
grupo ruxolitinib apresentavam risco IPSS elevado (49,3% vs. 43,3%). Este facto indicia que o grupo

ruxolitinib podia apresentar pior progndstico, e pode ter favorecido o grupo momelotinib.

Em termos de resultados, em relacdo a taxa de resposta esplénica na semana 24 (medida de eficacia

primdria), definida como uma reducdo de pelo menos 35% no volume do baco as 24 semanas, 57/215
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doentes (26,5%) no grupo momelotinib, e 64/217 doentes (29,5%) no grupo ruxolitinib apresentavam
uma resposta esplénica (diferenca na proporcdao ndo-inferior [pa - 0,6pc>0] 0,09; IC95% 0,02 a 0,16; p=
0,014), tendo sido demonstrada a ndo-inferioridade. Ndo foi demonstrada superioridade (diferenca
entre grupos -0,03; IC95% -0,12 a 0,05; p= 0,45). De salientar, ndo se observou beneficio adicional de
momelotinib, em comparacdo com ruxolitinib, em relagdo a nenhuma das medidas de resultado
definidas na matriz de avaliacdo. De notar que, em relacdo a sintomas da doenca, momelotinib
comportou-se pior que ruxolitinib: na semana 24, observava-se uma resposta da pontuagao total de
sintomas em 60/215 doentes (28,4%; 1C95% 22,5 a 35,0) no grupo momelotinib, e em 89/217 doentes
(42,2%) no grupo ruxolitinib (diferenca na propor¢do ndo-inferior [pa - 0,67pc>0] 0,00; 1C95% -0,08 a

0,08; p=0,98), ndo tendo sido demonstrada a ndo-inferioridade.

Adultos com anemia moderada a grave que tém mielofibrose primaria, mielofibrose pés-policitemia

vera ou mielofibrose pds-trombocitemia essencial e que foram tratados com ruxolitinib (Populagdo 2)

O estudo MOMENTUM incluiu doentes com 18 ou mais anos; com mielofibrose primaria de acordo com
os critérios de 2016 da OMS; ou mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia
essencial de acordo com os critérios IWG-MRT; sintomaticos, definido como pontuacdo total do
questionario de avaliacdo de sintomas de mielofibrose [MF-SAF TSS versdo 4.0] 210 unidades; com
anemia definida como: 1- se o doente recebeu uma transfusao 28 dias antes do periodo basal, a Hb pré-
transfusdo tinha de ser inferior a 10 g/dL, 2- nos outros doentes, quer ainda estivessem a receber ou ja
nao estivessem a receber um inibidor da JAK durante a triagem, a hemoglobina durante o periodo basal
tinha de ser inferior a 10 g/dL; com esplenomegalia palpavel pelo menos 5 cm abaixo do rebordo costal
esquerdo ou um volume n3o inferior a 450 cm?®; que, na opinido do investigador, necessitavam de
tratamento para a mielofibrose; de alto risco, risco intermédio-1, ou risco intermédio-2 de acordo com
o Dynamic International Prognostic Scoring System (DIPSS); que tinham sido previamente tratados com
um inibidor da JAK durante pelo menos 90 dias, exceto em caso de toxicidade (neste caso pelo menos
durante 28 dias). Para serem incluidos os doentes tinham de apresentar uma contagem de neutroéfilos
igual ou superior a 0,75 x 10%/L; uma contagem de plaquetas de pelo menos 25 x 10%/L; uma contagem
de blastos no sangue periférico inferior a 10%; transaminases ndo superior a 3 vezes o limite superior
do normal; depuracdo de creatinina igual ou superior a 30 mL/min; e um estado funcional ECOG de 0,
1, ou 2. Foram excluidos os doentes submetidos previamente a esplenectomia; submetidos a irradiacdo

esplénica nos trés meses prévios; VIH positivo; com hepatite A, B, ou C, aguda ou crdnica ativa; historia
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de cancro da préstata; doentes com angina instavel, insuficiéncia cardiaca congestiva, e/ou arritmia ndo
controlada, nos 6 meses anteriores; com pontuacao Child-Pugh >10; ou tratados com: ESA nas ultimas
4 semanas, danazol nos ultimos 3 meses, tratamento atual com estatinas. Esta populagdo excluiu

doentes de baixo risco e, por esse motivo, ndo é representativa de doentes de baixo risco.

O TAIM implementou medidas de mitigacdo do risco de viés que foram consideradas adequadas: o
estudo MOMENTUM foi aleatorizado, em dupla ocultacdo, com controlo ativo (danazol), em que foi
usado um sistema de resposta voz interativo/ resposta web interativa (IVRS/IWRS) para alocar os
participantes aos bracos de tratamento. A aleatorizacgdo foi estratificada por necessidade de transfusdes
nas 8 semanas prévias (0 vs. 1-4 vs. >5), pontuagdo MF-SAF TSS (<22 vs. >22), tamanho do bago palpavel
(<12 vs. 212 cm), e centro de investigacdo. O estudo usou momelotinib-placebo e danazol-placebo, por
momelotinib (comprimidos de vdérios formatos e capsulas) e danazol (cdpsulas), terem aspetos
diferentes, pelo que doentes, investigadores, e pessoal do promotor desconheciam os bragos a que os

doentes estavam alocados.

Os doentes alocados a momelotinib, receberam momelotinib na dose de 200 mg/dia por via oral. O
momelotinib podia ser interrompido e/ou reduzido, sequencialmente, para 150 mg ou 100 mg no caso
de trombocitopenia. Os doentes alocados a danazol, receberam uma dose inicial de 600 mg/dia por via
oral. O danazol podia ser interrompido e/ou reduzido, no caso de trombocitopenia. As doses utilizadas

estdo de acordo com o RCM, pelo que foram consideradas adequadas.

As andlises de eficacia foram efetuadas na populacdo intencdo de tratar que incluiu todos os doentes

aleatorizados. As andlises de eficacia utilizando esta populacdo foram consideradas adequadas.

O estudo MOMENTUM teve duas medidas de resultado primarias: 1- a taxa de resposta utilizando a
pontuacdo total de sintomas do questiondrio de avaliacdo de sintomas de mielofibrose (Myelofibrosis
Symptom Assessment Form Total Symptom Score — MFSAF TSS, versao 4.0), definida como uma reducao
de pelo menos 50% entre o basal e a semana 24; 2- a taxa de independéncia de transfusdes, definida
como a proporgdo de doentes com independéncia de transfusdes entre o basal e a semana 24. O MF-
SAF versdo 4.0 é um questionario que avalia 7 sintomas: fadiga, enfartamento, desconforto abdominal,
dor dssea, suores noturnos, prurido, dor debaixo das costelas esquerdas. Cada um destes sintomas é
pontuado entre O (ausente) e 10 (pior imaginavel). A pontuacdo total pode variar entre 0 e 70, com as
pontuacdes mais altas indicando sintomas mais graves. A taxa de independéncia de transfusdes foi
definida como a propor¢cdo de doentes independentes de transfusdo na semana 24, em que a

independéncia de transfusdo foi definida como auséncia de transfusdes de concentrado eritrocitario, e
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hemoglobina igual ou superior a 8 g/dL nas 12 semanas anteriores. As medidas de eficacia secundarias
incluiram a taxa de resposta esplénica definida a propor¢cdo de doentes com uma reducdo de pelo
menos 25% no volume do baco as 24 semanas; a variacdo na pontuacdo total de sintomas do
questiondrio de avaliagdo de sintomas de mielofibrose (Myelofibrosis Symptom Assessment Form Total
Symptom Score — MFSAF TSS, versdo 4.0) entre o basal e a semana 24; a taxa de resposta esplénica
definida a propor¢do de doentes com uma redugdo de pelo menos 35% no volume do bago as 24
semanas; e a taxa de auséncia de transfusdo definida como a proporcao de doentes sem transfusdo de

sangue durante as 24 semanas de estudo.

O estudo MOMENTUM foi controlado para multiplicidade relacionada com a analise das medidas de
resultado primarias e secundarias, mas o método utilizado levanta dulvidas sobre se é um método
adequado. O estudo utilizou uma sequéncia hierarquizada de testes, seguindo a sequéncia descrita em
9.16., utilizando um alfa de 0,05. De acordo com este método, quando uma dada hipdtese nula é
rejeitada, o alfa alocado a essa hipdtese é realocado a hipotese seguinte. Se o resultado do teste de
superioridade para a pontuacdo total de sintomas tivesse significado estatistico, seria testada a
superioridade em relacdo a taxa de independéncia de transfusdes e, no caso de o teste de superioridade
ndo ter significado estatistico, seria testada a ndo-inferioridade, sendo a ndo-inferioridade definida
como uma taxa de resposta da pontuacdo total de sintomas de momelotinib superior a 80% da taxa de
resposta de danazol (pa - 0,80pc>0, onde pa é a taxa de resposta da pontuacdo total de sintomas de
momelotinib, e pc é a taxa de resposta da pontuacdo total de sintomas de danazol). Se o limite inferior
do intervalo de confianga a 95% (bilateral) para a diferenca na taxa de resposta da pontuagdo total de
sintomas pa — 0,80pc fosse superior a 0, ficaria demonstrada a ndo inferioridade. Ou seja, podia ser
testada a primeira medida de resultado secundaria, mesmo que a segunda medida de resultado
primaria ndo mostrasse superioridade desde que, subsequentemente a ndo demonstracdo de
superioridade, ficasse demonstrada a ndo-inferioridade. O titular defende que, tal como é aceitavel no
caso de demonstracdo de ndo-inferioridade, testar subsequentemente a superioridade, sem controlos
adicionais para multiplicidade, o mesmo é verdade em relagdo ao inverso. As orientacGes metodoldgicas
da CATS aceitam que seja testada a superioridade, no caso de demonstracdo de ndo-inferioridade, mas
“este” oposto levanta questdes adicionais. Neste caso ndo se trata de um caso em que foi demonstrada
superioridade, e se pretende demonstrar a ndo-inferioridade (processo que nao faria qualquer sentido),
mas de um caso em que a superioridade ndo foi demonstrada, e em que se vai subsequentemente

testar a ndo-inferioridade. Acresce que adicionar esta regra a uma sequéncia hierarquizada de testes,
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permitindo testar a medida de resultado seguinte na hierarquia de testes, quando a primeira hipdtese
a ser testada anteriormente (a de que momelotinib apresenta superioridade em comparagdo com
danazol em relacdo a independéncia de transfusdes) ndo teve significado estatistico, € um método de
controlo de multiplicidade que se perspetivou questiondvel. Assim, foi considerado que as medidas de

resultado secundarias jd ndo poderiam ser testadas.

Adicionalmente, e em relacdo ainda a taxa de independéncia de transfusGes, é de salientar que na
populacdo ndo respondedora, as 24 semanas, 26,2% dos doentes no grupo momelotinib, e 41,5% no
grupo danazol, apresentavam dados em falta; este facto, independentemente do método de imputacado
utilizado, se perspetivou colocar em causa a credibilidade dos resultados. Acresce que, em relagdo a
resposta esplénica, que foi definida como uma reducdo de pelo menos 25% no volume do bacgo as 24
semanas (primeira medida de resultado secundaria), e em relacdo ao volume esplénico, na populacdo
ndo respondedora, as 24 semanas, 29,2% dos doentes no grupo momelotinib, e 43,1% no grupo
danazol, apresentavam dados em falta. Também aqui, este facto, independentemente do método de

imputacao utilizado, se perspetivou colocar em causa a credibilidade dos resultados.

Em termos de resultados, na semana 24, observava-se uma resposta da pontuacgao total de sintomas
em 32/130 doentes (24,6%; IC95% 17,5 a 32,9) no grupo momelotinib, e em 6/65 doentes (9,2%; IC95%
3,5a19,0%) no grupo danazol (diferenca entre grupos 15,7%; IC95% 5,5 a 25,8; p= 0,0095), tendo sido

demonstrada a superioridade.

Contudo, das 11 medidas de resultado definidas na matriz de avaliagdo, momelotinib apenas mostrou
beneficio adicional em relacdo a sintomas, ndo tendo mostrado beneficio adicional em relacdo a

nenhuma das outras 10 medidas de resultado.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o valor terapéutico acrescentado de momelotinib “para o tratamento de esplenomegalia
ou sintomas relacionados com a doenca, em doentes adultos com anemia moderada a grave que tém
mielofibrose primaria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia essencial
e que ndo receberam tratamento prévio com inibidores da Janus Cinase (JAK) ou que foram tratados

com ruxolitinib”.
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Conclui-se que:

Em relagdo aos doentes que ndao receberam tratamento prévio com inibidores da JAK
(populagao 1), momelotinib ndo mostrou valor terapéutico acrescentado em compara¢dao com

ruxolitinib.

Em relacdo aos doentes que foram previamente tratados com ruxolitinib (populagdo 2),

momelotinib mostrou valor terapéutico acrescentado menor em comparagcdo com danazol.

Foi recomendado que momelotinib seja financiado de acordo com a legislacdo em vigor.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:
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Um estudo multicéntrico (SIMPLIFY-1), que teve lugar em 134 centros, de 22 paises (Portugal
nao participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 432 doentes adultos
com mielofibrose primdria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pods-
trombocitemia essencial, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1 para receber
momelotinib, por via oral, na dose de 200 mg uma vez por dia (n= 215); ou ruxolitinib, por via
oral, com doses entre 5 mg e 20 mg duas vezes por dia (n= 217), e avaliou a proporgdo de
doentes com uma reducdo de pelo menos 35% no volume do bago as 24 semanas, ndo mostrou
superioridade com significado estatistico, em comparacdo com ruxolitinib, em relacdo a

nenhuma das medidas de resultado definidas na matriz de avaliacao.

Um estudo multicéntrico (MOMENTUM), que teve lugar em 107 centros, de 21 paises (Portugal
nao participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 195 doentes adultos,
sintomaticos (definido como pontuacdo total do questiondrio de avaliacdo de sintomas de
mielofibrose  [MF-SAF TSS] >10 unidades), com anemia (hemoglobina <10 g/dL), com
mielofibrose primaria, mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia
essencial, que tinham recebido previamente tratamento com um inibidor da JAK, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 2:1 para receber momelotinib, por via oral, na dose de 200
mg/dia (n= 130); ou danazol, por via oral, na dose de 600 mg/dia (n= 65), e avaliou a pontuagdo
total do questionario de avaliacdo de sintomas de mielofibrose as 24 semanas, mostrou uma
diferenca com significado estatistico, entre momelotinib e danazol, favorecendo momelotinib,
em relacdo a sintomas, ndo tendo mostrado diferenca (superioridade) com significado
estatistico em relacdo a nenhuma das outras 10 medidas de resultado definidas na matriz de

avaliacdo. Na semana 24, observava-se uma resposta da pontuacdo total de sintomas em 32/130
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doentes (24,6%; 1C95% 17,5 a 32,9) no grupo momelotinib, e em 6/65 doentes (9,2%; IC95% 3,5
a 19,0%) no grupo danazol (diferenga entre grupos 15,7%; 1C95% 5,5 a 25,8; p= 0,0095), tendo
sido demonstrada a superioridade (risco relativo 0,831; IC95% 0,733 a 0,941; p= 0,0036; o limite
superior do intervalo de confianca classifica a magnitude do efeito como menor). A taxa de
resposta de sintomas utilizou a pontuacdo total de sintomas do questiondrio de avaliacdo de
sintomas de mielofibrose (Myelofibrosis Symptom Assessment Form Total Symptom Score —
MFSAF TSS, versdo 4.0), tendo a resposta sido definida como a proporcdo de doentes uma

reducdo de pelo menos 50% entre o basal e a semana 24.

10. Avaliagao econdmica

Procedeu-se a uma andlise de minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliacdo e as

alternativas terapéuticas consideradas na avaliacdo farmacoterapéutica.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Omjjara (momelotinib) é inferior ao
custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no

artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacgdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cBes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizagcdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atengdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa, bem

como do respetivo impacto no SNS.
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A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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