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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 14/07/2020 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Damoctocog alfa pegol 

Nome do medicamento: Jivi 

Apresentações:  

1 frasco, pó e solvente para solução injetável, 250 U.I./2.5 ml, n.º de registo 5764071; 

1 frasco, pó e solvente para solução injetável, 500 U.I./2.5 ml, n.º de registo 5764105; 

1 frasco, pó e solvente para solução injetável, 1000 U.I./2.5 ml, n.º de registo 5764113; 

1 frasco, pó e solvente para solução injetável, 2000 U.I./2.5 ml, n.º de registo 5764121; 

1 frasco, pó e solvente para solução injetável, 3000 U.I./2.5 ml, n.º de registo 5764139. 

Titular da AIM: Bayer AG 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: Tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes 

previamente tratados com idade ≥ 12 anos com hemofilia A (deficiência congénita de fator VIII). 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Jivi (Damoctocog alfa pegol) foi sujeito a avaliação para efeitos de financiamento 
público na seguinte indicação terapêutica: 

“Tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes previamente tratados com idade ≥ 12 anos com 
hemofilia A (deficiência congénita de fator VIII)”. 

Face aos comparadores octocog alfa e efmoroctocog alfa o medicamento foi considerado equivalente.  

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

O custo da terapêutica com Jivi (Damoctocog alfa pegol) é inferior ao custo da terapêutica com Advate 

(Octocog alfa). 

1. Epidemiologia e caracterização da doença 
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O termo “hemofilia” engloba um grupo de doenças raras, genéticas e hereditárias, que afetam o 
mecanismo de coagulação do sangue. É uma doença hemorrágica hereditária, com transmissão de 
forma recessiva, ligada ao cromossoma X. Os doentes com esta patologia têm défice dos fatores VIII 
(FVIII) ou IX da coagulação, designando-se respetivamente a sua doença por hemofilia A ou hemofilia B, 
consoante o fator em défice. 

A hemofilia A é mais comum que a hemofilia B, representando 80 a 85 por cento do total da população 
hemofílica. Ocorre quase exclusivamente no género masculino, podendo ocorrer raramente no género 
feminino, o que decorre do facto de a doença ser causada por um defeito num dos genes que determina 
como é realizado o processo de fabrico de determinados fatores de coagulação, genes esses que estão 
localizados no cromossoma X. 

Os sintomas e eventos hemorrágicos, internos ou externos, ocasionados por defeitos de coagulação, 
são a manifestação principal da hemofilia, a gravidade dos mesmos está diretamente relacionada com 
o nível de deficiência de fator VIII e podem revestir-se de um grau acentuado de incapacidade para a 
vida normal do doente, ou mesmo ser fatais. 

Cerca de 70 por cento dos doentes com hemofilia A apresentam a forma grave da doença, na qual a 
atividade do FVIII é inferior a 1 por cento dos níveis normais observados em pessoas sem a doença. A 
hemofilia A grave é caracterizada por episódios hemorrágicos mais frequentes e mais graves. Está 
associada a um diagnóstico e a um início de terapêutica mais precoce relativamente aos doentes com 
hemofilia A ligeira ou moderada. 

Habitualmente, a concentração dos fatores de coagulação é medida em unidades internacionais (UI), 
sendo uma unidade internacional (1 UI) definida como a concentração do fator em 1 ml de plasma 
humano normal. A população geral saudável tem uma concentração plasmática do fator VIII entre as 
0,5 e as 1,50 UI/ml.  

Na Hemofilia grave, a atividade do FVIII é <1%; <0,01UI/ml e surgem frequentemente hemorragias 
espontâneas nas articulações, músculos e outras localizações. 

Nas situações de doença moderada, com atividade do FVIII de 1 a 5%; 0,01-0,05 UI/ml, as hemorragias 
espontâneas são de carácter ocasional, mas podem ocorrer hemorragias prolongadas em situações de 
abordagens cirúrgicas ou trauma minor. 

 Em doentes com atividade de FVIII 5 - <40%; 0,05-0,40 UI/ml, portanto com doença ligeira, as 
hemorragias espontâneas são raras, surgindo essencialmente associadas a cirurgia ou trauma major. 

A hemofilia é considerada uma doença órfã. De acordo com o relatório Orphanet, de maio de 2014, a 
prevalência da hemofilia A na Europa estima-se em 7 casos por 100 000 habitantes. Em Portugal, e de 
acordo com a Norma n.º 24/2015 da DGS, a incidência de hemofilia A é de 1 caso para 5 000 
nascimentos do género masculino (3). De acordo com a informação mais recente do Instituto Nacional 
de Estatística, no ano 2014 nasceram 82 367 nados-vivos, dos quais 42 427 eram do género masculino. 
Assumindo estes valores, conclui-se que a incidência anual de hemofilia A é de 8,5 doentes em Portugal. 
A nível de Portugal e Regiões Autónomas da Madeira e Açores, a estimativa de prevalência é de 549 
adultos com hemofilia A (dados de 2013).  

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas 
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O damoctocog alfa pegol é uma forma PEGuilada do rFVIII. A PEGuilação específica de local diminui a 
depuração do fator VIII resultando num prolongamento da semivida, ao mesmo tempo que mantém as 
funções normais da molécula de rFVIII com deleção do domínio B. 

O complexo de fator VIII/fator de von Willebrand consiste em duas moléculas (fator VIII e fator de von 
Willebrand) com funções fisiológicas diferentes. Quando injetado num doente com hemofilia, o fator 
VIII liga-se ao fator de von Willebrand do doente. O fator VIII ativado atua como cofator do fator IX 
ativado, acelerando a conversão do fator X em fator X ativado. O fator X ativado converte a protrombina 
em trombina. A trombina converte então o fibrinogénio em fibrina e o coágulo pode formar-se. 

O damoctocog alfa pegol constitui-se assim como uma terapêutica de substituição, aumentando os 
níveis plasmáticos de fator VIII, o que permite uma correção temporária da deficiência do fator e da 
tendência hemorrágica. 

Trata-se assim de um acrescento ao arsenal terapêutico já disponível para tratamento da patologia em 
apreço, não preenchendo qualquer lacuna terapêutica. 

Em Portugal, concorrendo ao mesmo fim terapêutico, estão já registados vários medicamentos à base 
de fator VIII da coagulação humana, bem como medicamentos à base de fator VIII recombinante. 

 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação 

A Tabela 1 mostra as subpopulações e os comparadores selecionados para avaliação de damoctocog 
alfa pegol.  

Tabela 1: Populações e comparadores selecionados 

 

População Intervenção Comparador 

Tratamento e profilaxia de hemorragias em 
doentes previamente tratados com idade ≥ 12 
anos com hemofilia A (deficiência congénita 
de fator VIII) 

Damoctocog alfa pegol 
 Concentrados de fator VIII recombinante 

 Concentrados de fator VIII derivados do 
plasma humano 
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância 

As medidas de avaliação de benefício e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2. 
Classificaram-se estes outcomes por grau de importância em “críticos” e “importantes, mas não 
críticos”. 

 

Tabela 2: Outcomes e classificação da sua importância 

Outcome Importância 

Medidas de eficácia  

Eficácia hemostática profilática (avaliada pela taxa anualizada de 
hemorragias) 

Crítico 

Eficácia hemostática no tratamento de episódios hemorrágicos Crítico 

Redução do número de administrações semanais superior a 50% 
em relação à terapêutica convencional 

Importante 

Alterações e patologias articulares Crítico 

Outras comorbilidades associadas à hemofilia Crítico 

Qualidade de vida Crítico 

Mortalidade Crítico 

Medidas de Segurança  

Eventos adversos Importante 

Eventos adversos graves Crítico 

Reações de hipersensibilidade ou alérgicas graves Crítico 

Eventos trombóticos Crítico 

Anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator VIII Importante 
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5. Descrição dos estudos avaliados 

Avaliaram-se os estudos submetidos pela empresa1-5 (Matching-Adjusted Indirect Comparisons (MAICs) 
of Efficacy and Utilization of BAY 94-9027 vs Three Recombinant Factor VIII (rFVIII) for Prophylaxis of 
Severe Hemophilia A1 e estudo PROTECT VIII [NCT01580293]2), e considerou-se que a MAIC era o estudo 
relevante para a presente avaliação, uma vez que o estudo PROTECT VIII foi um estudo monobraço que 
não permite uma avaliação comparativa. 

Damoctocog alfa pegol no tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes com hemofilia A - 

Comparação indireta (MAIC) entre damoctocog alfa pegol e comparadores 1 

 

Desenho de estudo 

A empresa submeteu uma revisão sistemática1 que teve por objetivo identificar estudos que avaliassem 
a eficácia de fator VIII de semivida prolongada no tratamento profilático em doentes com hemofilia A 
grave. 

Foram pesquisadas as bases de dados Medline, Medline In-Process, EMBASE e Cochrane Central Register 
of Controlled Trials.  

Foi feita uma comparação indireta ajustada entre damoctocog alfa pegol e fatores VIII recombinantes. 
A empresa optou pela comparação indireta ajustada em vez da meta-análise em rede uma vez que os 
estudos dos produtos de interesse não incluíam comparadores comuns. 

Foram usados os dados ao nível do doente do estudo PROTECT VIII (damoctocog alfa pegol) e dados 
agregados dos estudos comparadores. 

 

Critérios de inclusão de estudos 

Foram pesquisados estudos randomizados ou estudos de braço único sobre tratamento da hemofilia A 
grave, que incluíssem efmoroctocog alfa (Eloctate), octocog alfa (Advate) ou rurioctocog alfa pegol 
(Adynovate). 

Os critérios para pesquisa de estudos encontram-se na Tabela 3. 
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Tabela 3: Critérios de pesquisa de estudos (PICO) 
 

 

Fonte: Extraído de referência 1 

 

 

Fluxo de estudos 

Foram identificadas 281 citações, que se reduziram para 202 referências após exclusão de duplicados. 
Por leitura dos títulos e abstracts foram selecionadas 56 referências e, após leitura dos abstracts, foram 
selecionadas 56 referências para leitura integral, tendo sido incluídos na análise 7 estudos: 3 estudos 
com efmoroctocog alfa (Eloctate), 2 estudos com octocog alfa (Advate) e 2 estudos com rurioctocog 
alfa pegol (Adynovate). 

O fluxo de estudos encontra-se na Figura 1. 
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Figura 1: Fluxo de estudos 

 

Fonte: Extraído de referência 1 

Análise estatística 

Foi feita uma comparação indireta ajustada (matching-adjusted indirect comparison – MAIC) que teve 
por objetivo comparar a eficácia e a utilização do damoctocog alfa pegol com 3 fatores recombinantes: 

efmoroctocog alfa (Eloctate), rurioctocog alfa pegol (Adynovate) e octocog alfa (Advate). 

Os dados individuais do estudo PROTECT VIII (damoctocog alfa pegol) foram ponderados (weighted) 
para corresponderem às características basais médias descritas em cada estudo comparador. As 
características basais correspondentes foram selecionadas tendo por base a sua disponibilidade no 
estudo PROTECT VIII e no estudo comparador. As ponderações individuais dos doentes foram estimadas 
por um modelo de regressão logística, semelhante ao propensity score weighting. Contudo, uma vez 
que não existiam dados individuais nos estudos comparadores (existindo apenas dados agregados), foi 
utilizado o method of moments. 

A taxa de hemorragia anualizada (ABR) ponderada, observada no estudo PROTECT VIII, foi comparada 
estatisticamente com os valores observados com efmoroctocog alfa, rurioctocog alfa pegol e octocog 
alfa. As ABRs foram comparadas por testes de Wald não ponderados antes da ponderação (matching), 
e por testes de Wald ponderados depois da ponderação. 
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A percentagem de doentes sem hemorragias foi comparada usando testes de Qui-quadrado antes da 
ponderação e testes de Wald ponderados depois da ponderação. 

O consumo semanal mediano de fator VIII foi descrito para o damoctocog alfa pegol nas comparações 
com rurioctocog alfa pegol e octocog alfa. O consumo semanal médio de fator VIII foi comparado 
estatisticamente entre damoctocog alfa pegol e efmoroctocog alfa usando testes de Wald não 
ponderados antes da ponderação e usando testes de Wald ponderados depois da ponderação. 

A análise estatística utilizou o software R 3.4.3, tendo sido considerado com significado estatístico um 
p<0,05. 

Resultados 

Características dos estudos incluídos na comparação indireta 

A Tabela 4 apresenta as características dos estudos incluídos na MAIC.  

Tabela 4: Estudos incluídos na comparação indireta 
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(continuação) 

 

Fonte: Extraído de referência 1 

Em relação à comparação de damoctocog alfa pegol com efmoroctocog alfa e rurioctocog alfa pegol, 
todos os estudos incluíam doentes com mais de 12 anos de idade, com hemofilia A grave, previamente 
tratados. A Tabela 5 apresenta as características basais dos estudos comparando damoctocog alfa 
pegol, efmoroctocog alfa e rurioctocog alfa pegol. 
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Tabela 5: Características dos estudos incluídos na comparação damoctocog alfa pegol vs. efmoroctocog 
alfa ou rurioctocog alfa pegol 

 
Fonte: Extraído de referência 1 

Em relação à comparação de damoctocog alfa pegol com octocog alfa, um dos estudos com octocog 
alfa (Valentino e colaboradores) incluiu crianças com menos idade (a partir dos 7 anos), e os dois 
estudos com octocog alfa incluíram doentes com hemofilia A moderada a grave, enquanto o estudo 
com damoctocog alfa pegol apenas incluiu doentes com hemofilia A grave. Um dos estudos com 
octocog alfa (Valentino e colaboradores), incluiu apenas doentes com 8 ou mais hemorragias articulares 
nos 12 meses anteriores, sendo que este critério de inclusão não esteve presente nos outros dois 
estudos. A Tabela 6 apresenta as características basais dos estudos comparando damoctocog alfa pegol 
e octocog alfa. 
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Tabela 6: Características dos estudos incluídos na comparação damoctocog alfa pegol vs. octocog alfa 

 

Fonte: Extraído de referência 1 

 

Em relação ao damoctocog alfa pegol, foram utilizados dados dos 3 braços de tratamento (2 vezes por 
semana, cada 5 dias, e cada 7 dias) do estudo PROTECT VIII para acomodar a variabilidade de frequência 
de tratamentos nos estudos comparadores. 

Como os doentes incluídos no estudo A-LONG (efmoroctocog alfa) apresentavam mais de 40 quilos de 
peso, este critério foi aplicado ao estudo PROTECT VIII na comparação damoctocog alfa pegol vs. 
efmoroctocog alfa. 

Em relação ao rurioctocog alfa pegol foi usado o estudo PROLONG-ATE. Em relação ao octocog alfa 
foram incluídos 2 estudos (Tarantino e colaboradores, e Valentino e colaboradores), mas as análises 
foram conduzidas separadamente devido a diferenças na forma de calcular a ABR. 

 Os dois estudos com octocog alfa incluíram doentes com hemofilia A moderada a grave, enquanto o 
estudo com damoctocog alfa pegol apenas incluiu doentes com hemofilia A grave. Uma vez que não 
existiam dados individuais dos estudos com octocog alfa, não foi possível ajustar para esta diferença. A 
proporção de doentes com hemofilia A moderada foi: no estudo de Valentino e colaboradores 
apresentavam hemofilia A moderada 2/32 doentes (6,3%) da população medicada com profilaxia 
contínua, e no estudo de Tarantino e colaboradores só 4% dos doentes apresentavam hemofilia A 
moderada. 
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O estudo PROTECT VIII (damoctocog alfa pegol) incluiu doentes previamente tratados em regime de 
profilaxia contínua e/ou terapia on demand, enquanto o estudo de Valentino e colaboradores (octocog 
alfa) apenas incluiu doentes previamente tratados com terapia on demand. Este critério não foi aplicado 
à população do estudo PROTECT VIII para fazer corresponder (to match) ao estudo de Valentino e 
colaboradores devido ao facto de o estudo PROTECT VIII incluir apenas um pequeno número de doentes 
previamente tratados com terapia on demand (21,9%). 

Características basais dos doentes e número efetivo de doentes 

Comparação damoctocog alfa pegol vs. efmoroctocog alfa  

Antes do matching, foram incluídos 103 doentes no grupo damoctocog alfa pegol e 140 doentes no 
grupo efmoroctocog alfa. Depois do matching, foram incluídos 103 doentes no grupo damoctocog alfa 
pegol e 140 doentes no grupo efmoroctocog alfa. 

Antes do matching, 32% dos doentes no grupo damoctocog alfa pegol, e 50% dos doentes no grupo 
efmoroctocog alfa, apresentavam idade igual ou inferior a 29 anos. Após o matching, a percentagem de 
doentes com idade igual ou inferior a 29 anos foi de 50% nos dois grupos.  

Antes do matching, 80,6% dos doentes no grupo damoctocog alfa pegol, e 61,3% dos doentes no grupo 
efmoroctocog alfa, tinham sido previamente tratados em regime de profilaxia contínua. Após o 
matching, a percentagem de doentes que tinham sido previamente tratados em regime de profilaxia 
contínua, foi de 61,3% nos dois grupos.  

Antes do matching, e nos doentes previamente tratados por profilaxia contínua, 59,2% dos doentes no 
grupo damoctocog alfa pegol, e 33,1% dos doentes no grupo efmoroctocog alfa, apresentavam lesões 
articulares (target joints). Após o matching, a percentagem de doentes com target joints, foi de 33,1% 
nos dois grupos. 

Estes dados podem ser observados na Tabela 7. 

Tabela 7: Características dos doentes incluídos na comparação damoctocog alfa pegol vs. efmoroctocog 
alfa antes e após matching 

 

Fonte: Extraído de referência 1 
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Comparação damoctocog alfa pegol vs. rurioctocog alfa pegol  

Antes do matching, foram incluídos 103 doentes no grupo damoctocog alfa pegol e 140 doentes no 
grupo rurioctocog alfa pegol. Depois do matching, foram incluídos 103 doentes no grupo damoctocog 
alfa pegol e 140 doentes no grupo rurioctocog alfa pegol. 

Antes do matching, 32,7% dos doentes no grupo damoctocog alfa pegol, e 50% dos doentes no grupo 
rurioctocog alfa pegol, apresentavam idade igual ou inferior a 28 anos. Após o matching, a percentagem 
de doentes com idade igual ou inferior a 28 anos foi de 50% nos dois grupos.  

Estes dados podem ser observados na Tabela 8. 

 
Tabela 8: Características dos doentes incluídos na comparação damoctocog alfa pegol vs. rurioctocog alfa pegol 
antes e após matching 

 

Fonte: Extraído de referência 1 

 

Comparação damoctocog alfa pegol vs. octocog alfa (estudo de Valentino e colaboradores) 

Antes do matching, foram incluídos 104 doentes no grupo damoctocog alfa pegol e 66 doentes no grupo 
octocog alfa. Depois do matching, foram incluídos 104 doentes no grupo damoctocog alfa pegol e 66 
doentes no grupo octocog alfa. O tamanho efetivo de amostra do grupo damoctocog alfa pegol foi de 
55 doentes. 

Antes do matching, 70,2% dos doentes no grupo damoctocog alfa pegol, e 87,9% dos doentes no grupo 
octocog alfa, eram de raça branca. Após o matching, a percentagem de doentes de raça branca foi de 
87,9% nos dois grupos.  

Antes do matching, 75% dos doentes no grupo damoctocog alfa pegol, e 95,5% dos doentes no grupo 
octocog alfa, apresentavam pelo menos uma articulação alvo. Após o matching, a percentagem de 
doentes com pelo menos uma articulação alvo foi de 95,5% nos dois grupos.  

Estes dados podem ser observados na Tabela 9. 
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Tabela 9: Características dos doentes incluídos na comparação damoctocog alfa pegol vs. octocog alfa (Valentino e 
colaboradores) antes e após matching 

 

Fonte: Extraído de referência 1 

Comparação damoctocog alfa pegol vs. octocog alfa (estudo de Tarantino e colaboradores) 

Antes do matching, foram incluídos 104 doentes no grupo damoctocog alfa pegol e 66 doentes no grupo 
octocog alfa. Depois do matching, foram incluídos 104 doentes no grupo damoctocog alfa pegol e 66 
doentes no grupo octocog alfa. O tamanho efetivo da amostra do grupo damoctocog alfa pegol foi de 
25 doentes. 

Antes do matching, 12,5% dos doentes no grupo damoctocog alfa pegol, e 50,0% dos doentes no grupo 
octocog alfa, tinham idade igual ou inferior a 18 anos. Após o matching, a percentagem de doentes com 
idade igual ou inferior a 18 anos foi de 50,0% nos dois grupos.  

Antes do matching, 70,2% dos doentes no grupo damoctocog alfa pegol, e 92,8% dos doentes no grupo 
octocog alfa, eram de raça branca. Após o matching, a percentagem de doentes de raça branca foi de 
92,8% nos dois grupos.  

Estes dados podem ser observados na Tabela 10. 

Tabela 10: Características dos doentes incluídos na comparação damoctocog alfa pegol vs. octocog alfa (Tarantino 
e colaboradores) antes e após matching 

 

Fonte: Extraído de referência 1 
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Eficácia 

Taxa anualizada de hemorragia 

Na comparação entre damoctocog alfa pegol e efmoroctocog alfa, e antes do matching, a taxa 
anualizada de hemorragia foi de 4,07 no grupo damoctocog alfa pegol e de 3,90 no grupo efmoroctocog 
alfa (diferença entre grupos 0,17; IC95% -1,35 a 1,70). Após o matching, a taxa anualizada de 
hemorragia foi de 3,77 no grupo damoctocog alfa pegol e de 3,90 no grupo efmoroctocog alfa (diferença 
entre grupos -0,12; IC95% -1,62 a 1,37). 

Na comparação entre damoctocog alfa pegol e rurioctocog alfa pegol, e antes do matching, a taxa 
anualizada de hemorragia foi de 4,05 no grupo damoctocog alfa pegol e de 3,70 no grupo rurioctocog 
alfa pegol (diferença entre grupos 0,35; IC95% -1,00 a 1,70). Após o matching, a taxa anualizada de 
hemorragia foi de 3,95 no grupo damoctocog alfa pegol e de 3,70 no grupo rurioctocog alfa pegol 
(diferença entre grupos 0,25; IC95% -1,19 a 1,70). 

Na comparação entre damoctocog alfa pegol e octocog alfa (estudo de Valentino e colaboradores), e 
antes do matching, a taxa anualizada de hemorragia foi de 1,83 no grupo damoctocog alfa pegol e de 
1,80 no grupo octocog alfa (diferença entre grupos 0,03; IC95% -0,32 a 0,37). Após o matching, a taxa 
anualizada de hemorragia foi de 1,87 no grupo damoctocog alfa pegol e de 1,80 no grupo octocog alfa 
(diferença entre grupos 0,07; IC95% -0,32 a 0,46). 

Na comparação entre damoctocog alfa pegol e octocog alfa (estudo de Tarantino e colaboradores), e 
antes do matching, a taxa anualizada de hemorragia foi de 4,05 no grupo damoctocog alfa pegol e de 
6,30 no grupo octocog alfa (diferença entre grupos -2,25; IC95% -3,64 a -0,85). Após o matching, a taxa 
anualizada de hemorragia foi de 4,28 no grupo damoctocog alfa pegol e de 6,30 no grupo octocog alfa 
(diferença entre grupos -2,02; IC95% -4,35 a 0,30). 

 

Ausência de hemorragias 

Na comparação entre damoctocog alfa pegol e efmoroctocog alfa, e antes do matching, a proporção de 
doentes sem hemorragias foi de 0,38 no grupo damoctocog alfa pegol e de 0,41 no grupo efmoroctocog 
alfa (diferença entre grupos -0,03; IC95% -0,15 a 0,10). Após o matching, a proporção de doentes sem 
hemorragias foi de 0,34 no grupo damoctocog alfa pegol e de 0,41 no grupo efmoroctocog alfa 
(diferença entre grupos -0,07; IC95% -0,21 a 0,08). 

Na comparação entre damoctocog alfa pegol e rurioctocog alfa pegol, e antes do matching, a proporção 
de doentes sem hemorragias foi de 0,38 no grupo damoctocog alfa pegol e de 0,40 no grupo rurioctocog 
alfa pegol (diferença entre grupos -0,02; IC95% -0,16 a 0,11). Após o matching, a proporção de doentes 
sem hemorragias foi de 0,39 no grupo damoctocog alfa pegol e de 0,40 no grupo rurioctocog alfa pegol 
(diferença entre grupos -0,01; IC95% -0,15 a 0,14). 
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Na comparação entre damoctocog alfa pegol e octocog alfa (estudo de Valentino e colaboradores), e 
antes do matching, a proporção de doentes sem hemorragias foi de 0,38 no grupo damoctocog alfa 
pegol e de 0,33 no grupo octocog alfa (diferença entre grupos 0,04; IC95% -0,11 a 0,19). Após o 
matching, a proporção de doentes sem hemorragias foi de 0,40 no grupo damoctocog alfa pegol e de 
0,33 no grupo octocog alfa (diferença entre grupos 0,07; IC95% -0,09 a 0,22). 

Na comparação entre damoctocog alfa pegol e octocog alfa (estudo de Tarantino e colaboradores), e 
antes do matching, a proporção de doentes sem hemorragias foi de 0,38 no grupo damoctocog alfa 
pegol e de 0,30 no grupo octocog alfa (diferença entre grupos 0,08; IC95% -0,05 a 0,20). Após o 
matching, a proporção de doentes sem hemorragias foi de 0,42 no grupo damoctocog alfa pegol e de 
0,30 no grupo octocog alfa (diferença entre grupos 0,12; IC95% -0,07 a 0,30). 

Consumo semanal de fator VIII 

Na comparação entre damoctocog alfa pegol e efmoroctocog alfa, e antes do matching, o consumo 
semanal médio de fator VIII foi de 66,2 no grupo damoctocog alfa pegol e de 82,2 no grupo 
efmoroctocog alfa (diferença entre grupos -16,0; IC95% -19,7 a -12,4). Após o matching, o consumo 
semanal médio de fator VIII foi de 66,5 no grupo damoctocog alfa pegol e de 82,2 no grupo 
efmoroctocog alfa (diferença entre grupos -15,7; IC95% -19,4 a -12,0). 

Na comparação entre damoctocog alfa pegol e rurioctocog alfa pegol, e antes do matching, o consumo 
semanal médio de fator VIII foi de 64,3 no grupo damoctocog alfa pegol e de 87,4 no grupo rurioctocog 
alfa pegol (diferença entre grupos -23,1; redução percentual 26,4%). Após o matching, a o consumo 
semanal médio de fator VIII foi de 64,3 no grupo damoctocog alfa pegol e de 87,4 no grupo rurioctocog 
alfa pegol (diferença entre grupos -23,1; redução percentual 26,4%). 

Na comparação entre damoctocog alfa pegol e octocog alfa (estudo de Valentino e colaboradores), e 
antes do matching, o consumo semanal médio de fator VIII foi de 64,3 no grupo damoctocog alfa pegol 
e de 109,9 no grupo octocog alfa (diferença entre grupos -45,6; redução percentual 41,5%). Após o 
matching o consumo semanal médio de fator VIII foi de 63,6 no grupo damoctocog alfa pegol e de 109,9 
no grupo octocog alfa (diferença entre grupos -46,3; redução percentual 42,1%). 

Na comparação entre damoctocog alfa pegol e octocog alfa (estudo de Tarantino e colaboradores), e 
antes do matching, o consumo semanal médio de fator VIII foi de 64,3 no grupo damoctocog alfa pegol 
e de 107,5 no grupo octocog alfa (diferença entre grupos -43,2; redução percentual 40,2%). Após o 
matching o consumo semanal médio de fator VIII foi de 64,0 no grupo damoctocog alfa pegol e de 107,5 
no grupo octocog alfa (diferença entre grupos -43,5; redução percentual 40,5%). 
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6. Avaliação da evidência por outcome 

O benefício adicional de damoctocog alfa pegol foi depois analisado para cada outcome.  

Doentes de idade igual ou superior a 12 anos com hemofilia A, tratados na modalidade profilaxia 

contínua (subpopulação 1) 

Taxa de hemorragia anualizada 

Não se observaram diferenças na taxa de hemorragia anualizada, entre damoctocog alfa pegol e os 
concentrados de fator VIII recombinante, efmoroctocog alfa, rurioctocog alfa pegol e octocog alfa.  

Na comparação entre damoctocog alfa pegol e efmoroctocog alfa, e após o matching, a taxa anualizada 
de hemorragia foi de 3,77 no grupo damoctocog alfa pegol e de 3,90 no grupo efmoroctocog alfa 
(diferença entre grupos -0,12; IC95% -1,62 a 1,37). 

Na comparação entre damoctocog alfa pegol e rurioctocog alfa pegol, e após o matching, a taxa 
anualizada de hemorragia foi de 3,95 no grupo damoctocog alfa pegol e de 3,70 no grupo rurioctocog 
alfa pegol (diferença entre grupos 0,25; IC95% -1,19 a 1,70). 

Na comparação entre damoctocog alfa pegol e octocog alfa (estudo de Valentino e colaboradores), e 
após o matching, a taxa anualizada de hemorragia foi de 1,87 no grupo damoctocog alfa pegol e de 1,80 
no grupo octocog alfa (diferença entre grupos 0,07; IC95% -0,32 a 0,46). 

Na comparação entre damoctocog alfa pegol e octocog alfa (estudo de Tarantino e colaboradores), e 
após o matching, a taxa anualizada de hemorragia foi de 4,28 no grupo damoctocog alfa pegol e de 6,30 
no grupo octocog alfa (diferença entre grupos -2,02; IC95% -4,35 a 0,30). 

Não foram submetidos dados de comparação entre damoctocog alfa pegol e concentrados de fator VIII 
derivados do plasma, pelo que não foi possível avaliar como é que damoctocog alfa pegol se compara 
com derivados do plasma. 

Tratamento de episódios hemorrágicos 

Não foram submetidos dados comparativos em relação ao outcome “tratamento de episódios 
hemorrágicos”, pelo que não foi possível comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-
se que em relação a este outcome, o benefício adicional de damoctocog alfa pegol não foi demonstrado 
em relação a nenhum dos comparadores. 

Qualidade de vida 

Não foram submetidos dados comparativos em relação ao outcome “qualidade de vida”, pelo que não 
foi possível comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-se que em relação a este 
outcome, o benefício adicional de damoctocog alfa pegol não foi demonstrado em relação a nenhum 
dos comparadores. 
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Intervalo de administração 

Não foram submetidos dados comparativos em relação ao outcome “intervalo de administração”, pelo 
que não foi possível comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-se que em relação a 
este outcome, o benefício adicional de damoctocog alfa pegol não foi demonstrado em relação a 
nenhum dos comparadores. 

Patologia articular 

Não foram submetidos dados comparativos em relação ao outcome “patologia articular”, pelo que não 
foi possível comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-se que em relação a este 
outcome, o benefício adicional de damoctocog alfa pegol não foi demonstrado em relação a nenhum 
dos comparadores. 

Outras comorbilidades associadas à hemofilia 

Não foram submetidos dados comparativos em relação ao outcome “outras comorbilidades associadas 
à hemofilia”, pelo que não foi possível comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-se 
que em relação a este outcome, o benefício adicional de damoctocog alfa pegol não foi demonstrado 
em relação a nenhum dos comparadores. 

Mortalidade 

Não foram submetidos dados comparativos em relação ao outcome “mortalidade”, pelo que não foi 
possível comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-se que em relação a este outcome, 
o benefício adicional de damoctocog alfa pegol não foi demonstrado em relação a nenhum dos 
comparadores. 

Eventos adversos 

Não foram submetidos dados comparativos em relação ao outcome “eventos adversos”, pelo que não 
foi possível comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-se que em relação a este 
outcome, o benefício adicional de damoctocog alfa pegol não foi demonstrado em relação a nenhum 
dos comparadores. 

Eventos adversos graves 

Não foram submetidos dados comparativos em relação ao outcome “eventos adversos graves”, pelo 
que não foi possível comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-se que em relação a 
este outcome, o benefício adicional de damoctocog alfa pegol não foi demonstrado em relação a 
nenhum dos comparadores. 

Eventos trombóticos 

Não foram submetidos dados comparativos em relação ao outcome “eventos trombóticos”, pelo que 
não foi possível comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-se que em relação a este 
outcome, o benefício adicional de damoctocog alfa pegol não foi demonstrado em relação a nenhum 
dos comparadores. 
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Reações de hipersensibilidade 

Não foram submetidos dados comparativos em relação ao outcome “reações de hipersensibilidade”, 
pelo que não foi possível comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-se que em relação 
a este outcome, o benefício adicional de damoctocog alfa pegol não foi demonstrado em relação a 
nenhum dos comparadores. 

Anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator VIII 

Não foram submetidos dados comparativos em relação ao outcome “anticorpos neutralizantes”, pelo 
que não foi possível comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-se que em relação a 
este outcome, o benefício adicional de damoctocog alfa pegol não foi demonstrado em relação a 
nenhum dos comparadores. 

 

7. Qualidade da evidência submetida  

Considerou-se que as questões metodológicas que poderiam reduzir a confiança nas estimativas de 
efeito. 

Foi classificada a qualidade da evidência como baixa para todos os outcomes, por dados de outcome 
incompletos e comparação indireta. A qualidade global da evidência foi classificada como baixa. 

Qualidade baixa significa baixa certeza de resultados. Esta classificação significa que a nossa confiança 
nas estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da 
estimativa de efeito. 

 

8. Avaliação e comentários à evidência submetida 

Analisou-se o benefício adicional de damoctocog alfa pegol na indicação “tratamento e profilaxia de 
hemorragias em doentes previamente tratados com idade ≥ 12 anos com hemofilia A (deficiência 
congénita de fator VIII)”. 

A empresa procedeu a uma revisão sistemática da literatura, não tendo identificado estudos de 
comparação direta. Todos os estudos identificados eram estudos monobraço, pelo que não foi possível 
construir uma rede de evidência que permitisse uma comparação indireta através de meta-análise em 
rede. Assim, o Titular de AIM (TAIM) procedeu a comparações indiretas utilizando a metodologia de 
Matched Adjusted Indirect Comparison (MAIC). Considera-se esta metodologia aceitável neste contexto. 
Contudo, defende-se que os resultados obtidos com esta metodologia devem ser confirmados 
utilizando o método Simulated Treatment Comparison (STC). O TAIM não seguiu esta recomendação. 

Notou-se existir sugestão de que o damoctocog alfa pegol não apresenta benefício adicional em 
comparação com os fatores VIII recombinantes, efmoroctocog alfa, rurioctocog alfa pegol e octocog 
alfa, em relação ao outcome “taxa de hemorragia anualizada”. Na comparação entre damoctocog alfa 
pegol e efmoroctocog alfa, a ABR foi de 3,77 no grupo damoctocog alfa pegol e de 3,90 no grupo 
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efmoroctocog alfa (diferença entre grupos -0,12; IC95% -1,62 a 1,37). Na comparação entre 
damoctocog alfa pegol e octocog alfa (estudo de Valentino e colaboradores), a ABR foi de 1,87 no grupo 
damoctocog alfa pegol e de 1,80 no grupo octocog alfa (diferença entre grupos 0,07; IC95% -0,32 a 
0,46).  Na comparação entre damoctocog alfa pegol e octocog alfa (estudo de Tarantino e 
colaboradores), a ABR foi de 4,28 no grupo damoctocog alfa pegol e de 6,30 no grupo octocog alfa 
(diferença entre grupos -2,02; IC95% -4,35 a 0,30). Não foram reportados dados de comparação entre 
damoctocog alfa pegol e os comparadores em relação a nenhuma outro outcome. 

Não foi possível comparar o damoctocog alfa pegol com os comparadores de interesse em relação a 
nenhuma outro outcome. Este facto limita a interpretação dos resultados. 

De salientar que a evidência submetida apresenta várias limitações. 

Em primeiro lugar, as limitações inerentes à própria metodologia: a metodologia de Matched-Adjusted 
Indirect Comparison está limitada pela informação disponibilizada em relação às características basais 
das populações incluídas nos estudos comparadores. Assim, a presença potencial de fatores de 
confundimento (diferenças entre estudos não observadas) não é eliminada pela correspondência (pelo 
matching) e representa um risco à validade interna da MAIC. Adicionalmente, o estudo que inclui a 
intervenção de interesse é o que disponibiliza dados individuais que são ponderados (weighted) para 
corresponderem (to match) às características basais médias descritas em cada estudo comparador. Este 
facto reduz significativamente o tamanho da amostra. Por exemplo, na comparação entre damoctocog 
alfa pegol e octocog alfa (estudo de Valentino e colaboradores), a amostra do grupo damoctocog alfa 
pegol reduziu-se de 104 para 55 como consequência do matching, enquanto na comparação entre 
damoctocog alfa pegol e octocog alfa (estudo de Tarantino e colaboradores), a amostra do grupo 
damoctocog alfa pegol reduziu-se de 104 para 25 como consequência do matching. Contudo, a falta de 
informação dificulta a interpretação dos resultados, uma vez que a empresa não fornece dados sobre a 
amostra efetiva do grupo damoctocog alfa pegol, nas comparações damoctocog alfa pegol vs. 
efmoroctocog alfa e damoctocog alfa pegol vs. rurioctocog alfa pegol.  

Em segundo lugar, limitações resultantes dos dados disponíveis: em relação à comparação de 
damoctocog alfa pegol com octocog alfa, os dois estudos com octocog alfa incluíram doentes com 
hemofilia A moderada a grave, enquanto o estudo com damoctocog alfa pegol apenas incluiu doentes 
com hemofilia A grave. Um dos estudos com octocog alfa (Valentino e colaboradores), incluiu apenas 
doentes com 8 ou mais hemorragias articulares nos 12 meses anteriores, sendo que este critério de 
inclusão não esteve presente nos outros dois estudos. Esta diferença entre grupos não pode ser 
ajustada (matched) e representa um risco de viés que pode influenciar as conclusões. 

A empresa afirma que, em relação ao estudo BAY 94-9027 (damoctocog alfa pegol), foram utilizados 
dados dos 3 braços de tratamento (2 vezes por semana, cada 5 dias, e cada 7 dias) do estudo PROTECT 
VIII para acomodar a variabilidade de frequência de tratamentos nos estudos comparadores. Contudo, 
este facto dificulta a interpretação dos resultados e, nomeadamente, dificulta a avaliação sobre como 
é que o damoctocog alfa pegol se compara com os comparadores, em relação ao intervalo de 
administração. 

O estudo PROTECT VIII (damoctocog alfa pegol) incluiu doentes previamente tratados em regime de 
profilaxia contínua e/ou terapia on demand, enquanto o estudo de Valentino e colaboradores (octocog 
alfa) apenas incluiu doentes previamente tratados com terapia on demand. Este critério não foi aplicado 
à população do estudo PROTECT VIII para fazer corresponder (to match) ao estudo de Valentino e 
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colaboradores devido ao facto de o estudo PROTECT VIII incluir apenas um pequeno número de doentes 
previamente tratados com terapia on demand (21,9%). Este facto representa um risco de viés que pode 
favorecer o damoctocog alfa pegol. 

Embora se tivessem selecionado 12 outcomes para o processo de avaliação, apenas foi reportado o 
efeito do tratamento num outcome, limitando assim a interpretação dos resultados. 

Assim, o resultado da avaliação é de que não existe demonstração de benefício adicional do damoctocog 
alfa pegol em relação aos concentrados de fator VIII recombinante, efmoroctocog alfa ou octocog alfa.  

 

9. Valor terapêutico acrescentado 

Analisou-se o benefício adicional de damoctocog alfa pegol na indicação “tratamento e profilaxia de 
hemorragias em doentes previamente tratados com idade ≥ 12 anos com hemofilia A (deficiência 
congénita de fator VIII)”. 

Concluiu-se que não foi demonstrado benefício adicional do damoctocog alfa pegol em relação aos 
comparadores octocog alfa ou efmoroctocog alfa, tendo o medicamento em avaliação sido considerado 
equivalente face aos comparadores. 

Esta conclusão baseia-se nos seguintes factos: 

 Uma revisão sistemática que incluiu uma comparação indireta por Matched-Adjusted Indirect 
Comparison, que comparou damoctocog alfa pegol com os fatores VIII recombinantes, 
efmoroctocog alfa e octocog alfa, não mostrou diferenças estatisticamente significativas entre 
grupos em relação ao outcome “taxa anualizada de hemorragia (ABR)”.  

 Na comparação entre damoctocog alfa pegol e efmoroctocog alfa, a ABR foi de 3,77 no grupo 
damoctocog alfa pegol e de 3,90 no grupo efmoroctocog alfa (diferença entre grupos -0,12; IC95% 
-1,62 a 1,37). Na comparação entre damoctocog alfa pegol e octocog alfa (estudo de Valentino e 
colaboradores), a ABR foi de 1,87 no grupo damoctocog alfa pegol e de 1,80 no grupo octocog alfa 
(diferença entre grupos 0,07; IC95% -0,32 a 0,46).  Na comparação entre damoctocog alfa pegol e 
octocog alfa (estudo de Tarantino e colaboradores), a ABR foi de 4,28 no grupo damoctocog alfa 
pegol e de 6,30 no grupo octocog alfa (diferença entre grupos -2,02; IC95% -4,35 a 0,30). Não foram 
reportados dados de comparação entre damoctocog alfa pegol e os comparadores em relação a 
nenhum outro outcome. 

 A qualidade da evidência que suporta o efeito do tratamento do regime de profilaxia contínua foi 
classificada como baixa para todos os outcomes, uma vez que a evidência se baseia exclusivamente 
em estudos de caráter observacional. A qualidade global da evidência foi classificada como baixa. 
Qualidade baixa significa baixa certeza de resultados. A nossa confiança nas estimativas de efeito é 
limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito. 
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10. Avaliação económica 

Procedeu-se a uma análise comparativa de custos médios de tratamento anual entre o medicamento 
em avaliação e a alternativa de tratamento considerada.  

Da análise efetuada, concluiu-se que o custo da terapêutica com o medicamento Jivi (Damoctocog alfa 
pegol) é inferior ao custo da terapêutica com Advate (Octocog alfa). 

 

11. Conclusões 

Concluiu-se que, no tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes previamente tratados com 
idade ≥ 12 anos com hemofilia A (deficiência congénita de fator VIII), não foi demonstrado benefício 
adicional do damoctocog alfa pegol em relação aos comparadores octocog alfa ou efmoroctocog alfa.  

O medicamento em avaliação foi considerado equivalente face aos comparadores. 

Esta conclusão baseia-se nos seguintes factos: 

 Uma revisão sistemática que incluiu uma comparação indireta por Matched-Adjusted Indirect Comparison, 
que comparou damoctocog alfa pegol com os fatores VIII recombinantes, efmoroctocog alfa e octocog alfa, 
não mostrou diferenças estatisticamente significativas entre grupos em relação ao outcome “taxa anualizada 
de hemorragia (ABR)”. 

 Na comparação entre damoctocog alfa pegol e efmoroctocog alfa, a ABR foi de 3,77 no grupo damoctocog 
alfa pegol e de 3,90 no grupo efmoroctocog alfa (diferença entre grupos -0,12; IC95% -1,62 a 1,37). Na 
comparação entre damoctocog alfa pegol e octocog alfa (estudo de Valentino e colaboradores), a ABR foi de 
1,87 no grupo damoctocog alfa pegol e de 1,80 no grupo octocog alfa (diferença entre grupos 0,07; IC95% -
0,32 a 0,46).  Na comparação entre damoctocog alfa pegol e octocog alfa (estudo de Tarantino e 
colaboradores), a ABR foi de 4,28 no grupo damoctocog alfa pegol e de 6,30 no grupo octocog alfa (diferença 
entre grupos -2,02; IC95% -4,35 a 0,30). Não foram reportados dados de comparação entre damoctocog alfa 
pegol e os comparadores em relação a nenhum outro outcome. 

O custo da terapêutica com o medicamento Jivi (Damoctocog alfa pegol) é inferior ao custo da 
terapêutica com Advate (Octocog alfa). O medicamento em questão foi alvo de contrato entre o 
INFARMED I.P. e o Titular de AIM. 
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