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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 14/07/2020

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Damoctocog alfa pegol

Nome do medicamento: Jivi

Apresentagdes:

1 frasco, pd e solvente para solugdo injetavel, 250 U.1./2.5 ml, n.2 de registo 5764071;
1 frasco, pd e solvente para solugdo injetavel, 500 U.l./2.5 ml, n.2 de registo 5764105;
1 frasco, po e solvente para solucdo injetavel, 1000 U.l./2.5 ml, n.2 de registo 5764113;
1 frasco, pd e solvente para solucdo injetavel, 2000 U.1./2.5 ml, n.2 de registo 5764121;

1 frasco, po e solvente para solucdo injetavel, 3000 U.l./2.5 ml, n.2 de registo 5764139.

Titular da AIM: Bayer AG

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes

previamente tratados com idade > 12 anos com hemofilia A (deficiéncia congénita de fator VIll).

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Jivi (Damoctocog alfa pegol) foi sujeito a avaliagdo para efeitos de financiamento
publico na seguinte indicacao terapéutica:

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

Face aos comparadores octocog alfa e efmoroctocog alfa o medicamento foi considerado equivalente.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

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

(Octocog alfa).

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca
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O termo “hemofilia” engloba um grupo de doencas raras, genéticas e hereditarias, que afetam o
mecanismo de coagulacdo do sangue. E uma doenca hemorragica hereditaria, com transmissdo de
forma recessiva, ligada ao cromossoma X. Os doentes com esta patologia tém défice dos fatores VI
(FVII) ou IX da coagulacdo, designando-se respetivamente a sua doenca 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 populagcdo
hemofilica. Ocorre quase exclusivamente no género masculino, podendo ocorrer raramente no género
feminino, o que decorre do facto de a doenca ser causada por um defeito num dos genes que determina
como é realizado o processo de fabrico de determinados fatores de coagulacdo, genes esses que estdo
localizados no cromossoma X.

Os sintomas e eventos hemorragicos, internos ou externos, ocasionados por defeitos de coagulacao,
sdo a manifestacdo principal da hemofilia, a gravidade dos mesmos esta diretamente relacionada com
o nivel de deficiéncia de fator VIl 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 doenca, na qual a
atividade do FVIII é inferior a 1 por cento dos niveis normais observados em pessoas sem a doenca. A
hemofilia A grave é caracterizada por episddios hemorragicos mais frequentes e mais graves. Estd
associada a um diagndstico e a um inicio de terapéutica mais precoce relativamente aos doentes com
hemofilia A ligeira ou moderada.

Habitualmente, a concentracdo dos fatores de coagulacdo é medida em unidades internacionais (Ul),
sendo uma unidade internacional (1 Ul) definida como a concentracdo do fator em 1 ml de plasma
humano normal. A populacdo geral saudavel tem uma concentracdo plasmatica do fator VIl entre as
0,5 e as 1,50 Ul/ml.

Na Hemofilia grave, a atividade do FVIII é <1%; <0,01Ul/ml e surgem frequentemente hemorragias
espontaneas nas articulagdes, musculos e outras localizacdes.

Nas situacdes de doenca moderada, com atividade do FVIII de 1 a 5%; 0,01-0,05 Ul/ml, as hemorragias
espontaneas sdo de cardcter ocasional, mas podem ocorrer hemorragias prolongadas em situacfes de
abordagens cirurgicas ou trauma minor.

Em doentes com atividade de FVIII 5 - <40%; 0,05-0,40 Ul/ml, portanto com doenca ligeira, as
hemorragias espontdneas sdo raras, surgindo essencialmente associadas a cirurgia ou trauma major.

A hemofilia é considerada uma doenca 6rfd. De acordo com o relatdrio Orphanet, de maio de 2014, a
prevaléncia da hemofilia A na Europa estima-se em 7 casos por 100 000 habitantes. Em Portugal, e de
acordo com a Norma n.2 24/2015 da DGS, a incidéncia de hemofilia A é de 1 caso para 5 000
nascimentos do género masculino (3). De acordo com a informacdo mais recente do Instituto Nacional
de Estatistica, no ano 2014 nasceram 82 367 nados-vivos, dos quais 42 427 eram do género masculino.
Assumindo estes valores, conclui-se que a incidéncia anual de hemofilia A é de 8,5 doentes em Portugal.
A nivel de Portugal e RegiGes Autonomas da Madeira e Acores, a estimativa de prevaléncia é de 549
adultos com hemofilia A (dados de 2013).

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas
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O damoctocog alfa pegol é uma forma PEGuilada do rFVIII. A PEGuilacdo especifica de local diminui a
depuracdo do fator VIl resultando num prolongamento da semivida, ao mesmo tempo que mantém as
fungdes normais da molécula de rFVIII com dele¢cdo do dominio B.

O complexo de fator Vlll/fator de von Willebrand consiste em duas moléculas (fator VIl e fator de von
Willebrand) com fungdes fisioldgicas diferentes. Quando injetado num doente com hemofilia, o fator
VIl liga-se ao fator de von Willebrand do doente. O fator VIII ativado atua como cofator do fator IX
ativado, acelerando a conversdo do fator X em fator X ativado. O fator X ativado converte a protrombina
em trombina. A trombina converte entdo o fibrinogénio em fibrina e o coagulo pode formar-se.

O damoctocog alfa pegol constitui-se assim como uma terapéutica de substituicdo, aumentando os
niveis plasmaticos de fator VIII, o que permite uma correcdo temporaria da deficiéncia do fator e da
tendéncia hemorragica.

Trata-se assim de um acrescento ao arsenal terapéutico ja disponivel para tratamento da patologia em
apreco, ndo preenchendo qualquer lacuna terapéutica.

Em Portugal, concorrendo ao mesmo fim terapéutico, estdo ja registados varios medicamentos a base
de fator VIII da coagulacdo humana, bem como medicamentos a base de fator VIIl recombinante.

3. Indicacdes e comparadores selecionados para a avaliacdo

A Tabela 1 mostra as subpopulacdes e os comparadores selecionados para avaliacdo de damoctocog
alfa pegol.

Tabela 1: Populag¢des e comparadores selecionados

Populagdo Intervengdo Comparador

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

e Concentrados de fator VIl recombinante
Damoctocog alfa pegol | e Concentrados de fator VIl derivados do
plasma humano
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia
As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2.

Classificaram-se estes outcomes por grau de importancia em “criticos” e “importantes, mas nao
criticos”.

Tabela 2: Outcomes e classificacdo da sua importancia

Outcome Importdncia
Medidas de eficdcia

Eficacia hemostatica profilatica (avaliada pela taxa anualizada de Critico
hemorragias)

Eficacia hemostatica no tratamento de episddios hemorragicos Critico
Reduc¢do do nimero de administra¢cdes semanais superior a 50% Importante
em relacdo a terapéutica convencional

AlteracOes e patologias articulares Critico
Outras comorbilidades associadas a hemofilia Critico
Qualidade de vida Critico
Mortalidade Critico
Medidas de Seguranga

Eventos adversos Importante
Eventos adversos graves Critico
ReacBes de hipersensibilidade ou alérgicas graves Critico
Eventos trombaticos Critico
Anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator VIII Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados

Avaliaram-se os estudos submetidos pela empresa'™ (Matching-Adjusted Indirect Comparisons (MAICs)
of Efficacy and Utilization of BAY 94-9027 vs Three Recombinant Factor VIII (rFVIIl) for Prophylaxis of
Severe Hemophilia A e estudo PROTECT VIII [NCT01580293]?), e considerou-se que a MAIC era o estudo
relevante para a presente avaliacdo, uma vez que o estudo PROTECT VIII foi um estudo monobraco que
nao permite uma avaliagdo comparativa.

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

Comparacdo indireta (MAIC) entre damoctocog alfa pegol e comparadores *

Desenho de estudo

A empresa submeteu uma revisdo sistematica® que teve por objetivo identificar estudos que avaliassem
a eficacia de fator VIl de semivida prolongada no tratamento profildtico 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 comparacdo indireta ajustada entre damoctocog alfa pegol e fatores VIl recombinantes.
A empresa optou pela comparacdo indireta ajustada em vez da meta-analise em rede uma vez que os
estudos dos produtos de interesse ndo incluiam comparadores comuns.

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

Critérios de inclusédio de estudos

Foram pesquisados estudos randomizados ou estudos de brago Unico sobre tratamento da hemofilia A
grave, que incluissem 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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Inclusion Criteria

Tabela 3: Critérios de pesquisa de estudos (PICO)

Exclusion Criteria

Language

» Studies in English

Studies not in English

Study design and publication type

* Randomized controlled trials
(RCTs)
¢ Single-arm trials

Reviews (SLR and narrative reviews)
Observational studies
Case reports

Commentaries and letters
Recommendations/guidelines

Study population

* Adult and adolescent patient with
severe hemophilia A

Non-human studies

Studies focusing on pediatric patients (<12
years old)

* Not hemophilia A

» Not severe hemophilia A patients*

Study interventions
» rFVIIIFc, BAX 855, or rAHF-PFM .

Studies that did not include rFVIIIFc, BAX 855,
or rAHF-PFM

Qutcomes of interest

+ Studies that included efficacy .
outcomes

Studies that did not include efficacy outcomes

*Studies with mixed severe and moderately severe hemophilia A patients may be included

Fonte: Extraido de referéncia 1

Fluxo de estudos

Foram identificadas 281 citacdes, que se reduziram para 202 referéncias apds exclusdo de duplicados.
Por leitura dos titulos e abstracts foram selecionadas 56 referéncias e, apos leitura dos abstracts, foram
selecionadas 56 referéncias para leitura integral, tendo sido incluidos na analise 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
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146 records excluded based on the
following reasons:

- 121 not a clinical trial

- 6 not study population

- 19 not study intervention

356 records for full-text screening

Screening

49 records excluded based on the
following reasons:
- 12 not a climical trial
- 8 not study population
- 9 not study intervention
- 7 not full-text article
- 13 not study outcomes

7 full-text publications included after
full-text screening:

- 3 for Eloctate”

- 2 for Adynovate™

- 2 for Advate™

°
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*There are two unique studies for Eloctate (rFVIIIFc): A-LONG and A-LONG extension study ASPIRE
(newly identified).

** There is one unigue study for Adynovate (BAX 855): PROLONG-ATE.

*** There are two unique studies for Advate (rAHF-PFM): Valentino et al. 2012 and Tarantino et al. 2004

Fonte: Extraido de referéncia 1

Andlise estatistica

Foi feita uma comparacdo indireta ajustada (matching-adjusted indirect comparison — MAIC) que teve
por objetivo comparar a eficdcia e a utilizacdo 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 as caracteristicas basais médias descritas em cada estudo comparador. As
caracteristicas basais correspondentes foram selecionadas tendo por base a sua disponibilidade no
estudo PROTECT VIl e no estudo comparador. As ponderagdes individuais dos doentes foram estimadas
por um modelo de regressao logistica, semelhante ao propensity score weighting. Contudo, uma vez
gue ndo 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 VI, foi comparada
estatisticamente com os valores observados com efmoroctocog alfa, rurioctocog alfa pegol e octocog
alfa. As ABRs foram comparadas por testes de Wald ndo ponderados antes da ponderacdo (matching),
e por testes de Wald ponderados depois da ponderacao.
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A percentagem de doentes sem hemorragias foi comparada usando testes de Qui-quadrado antes da
ponderacdo e testes de Wald ponderados depois da ponderacao.

O consumo semanal mediano de fator VIl foi descrito para o damoctocog alfa pegol nas comparacdes
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 ndo
ponderados antes da ponderacdo e usando testes de Wald ponderados depois da ponderacao.

A andlise estatistica utilizou o software R 3.4.3, tendo sido considerado com significado estatistico um
p<0,05.

Resultados

Caracteristicas dos estudos incluidos na comparagdo indireta

A Tabela 4 apresenta as caracteristicas dos estudos incluidos na MAIC.

Tabela 4: Estudos incluidos na comparagdo indireta

Study gtr::y Design Patients Regimen g::;;::::
PROTECT | BAY 94- | Phase 2/3, Men aged 12-65 10-Week run-in ABR
VIl (Reding | 9027 multinational, years with FVIII period: 25 IU/kg | (primary)
2017) partially <1% and =150 twice weekly (on-
randomized, exposure days demand or
open-label trial | (ED) to FVIII prophylaxis)
Randomization
period: twice
weekly (30-40
1U/kg), every 5
days (45-60
1U/kg), or every 7
days (60 1U/kg)
prophylaxis for
36 weeks
A-LONG rFVIIIFc | Phase 3 open- | Previously treated | 3 Treatment ABR
(Mahlangu label, males aged =212 arms: (1) (primary)
2014) multicenter, years with severe | individualized
partially prophylaxis (25-
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(continuacgdo)

randomized
trial

hemophilia A
(FVIIl <1%)

65 1U/kg every 3-
5 days); (2)
weekly
prophylaxis (65
1U/kg): (3)
episodic (10-50
1U/kg)?

PROLONG-
ATE
(Konkle
2015)

BAX
855

Phase 2/3
multicenter,
open-label
study

Subjects aged 12-
65 years with
severe hemophilia
A (FVIIIl <1%) and
2150 ED to FVIII

Prophylaxis
regimen:45+5
1U/kg twice
weekly for 50 or
more exposure
days;
On-demand
regimen: 10-60 £
5 [Ulkg for 6
menths + 2 days

ABR
(primary)

rAHF-PFM-
2004
(Tarantino
2004)

rAHF-
PFM

3-part study;
open-label,
uncontrolled,
prophylactic
study (part 2)
and 2 PK
studies

Subjects aged 210

years with FVIII
=2%, weight >35
kg, and 2150 ED
to FVIII

Prophylactic
regimen: 25-40
1U/kg 3 times per
week or every
other day for at
least 75
exposure days

(PK regimens: 50
+ 5 IU/kg, two
infusions 72h to
4 weeks apart)

ABR (post
hoc)

rAHF-PFM-
2012
(Valentino
2012)

rAHF-
PFM

Open-label,
multicenter
study

Subjects aged 7-

65 years with FVIII

=2% and =150 ED
to FVIII

Standard
prophylaxis; 20-
40 1U/kg every
48 £ 6 hours for
12 monthst

PK-tailored
prophylaxis: 20-
80 IU/kg every
72 % 6 hours for
12 months®

ABR
(primary)

Treatment was terminated upon completion of pharmacokinetic assessments and achievement of prespecified
rFVIIIFe exposure to ensure acceptable inhibitor detection. Median duration of treatment was 32.1 and 28.0

days for prophylaxis arms 1 and 2, respectively.

bRandomization to standard or PK-tailored prophylaxis occurred after 6 months of on-demand treatment at

50 £ 6 1U/kg.

Fonte: Extraido de referéncia 1

Em relacdo a comparagdo de damoctocog alfa pegol com efmoroctocog alfa e rurioctocog alfa pegol,
todos os estudos incluiam doentes com mais de 12 anos de idade, com hemofilia A grave, previamente
tratados. A Tabela 5 apresenta as caracteristicas basais dos estudos comparando damoctocog alfa
pegol, efmoroctocog alfa e rurioctocog alfa pegol.
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Tabela 5: Caracteristicas dos estudos incluidos na comparagdo damoctocog alfa pegol vs. efmoroctocog
alfa ou rurioctocog alfa pegol

PROTECT VIl A-LONG PROLONG-ATE
Gender Male Male Male
Age 1210 65 =12 12to 65
Disease | Severe hemophilia A (= Severe hemophilia A (£ | Severe hemophilia A (2 1%
severity | 1% FVIII) 1% FVIIN) FVII)
Treated
Previously treated Wlth prophy|actlca||y‘ or
Brior FVIIl concentrate(s) episodically with a Previous treatment with
thera (plasma derived or history of 212 bleeding | plasma-derived FVIII or rFVIII
PY | recombinant) for a events in the 12 concentrates for 2150 EDs
minimum of 150 ED months prior fo the
study
« The subject has a
S Immunocompetent. If HIV Karnofsky performance score
ouner positive, CD4+ , 2 60 at screening
inclusion Weight at least 40 kg
criteria | 'YMPhocyte count + Hepatitis C virus (HCV)
>200/mm3 negative or HCV+ with
chronic stable hepatitis
. N A history of FVIII inhibitory
A h"""ttc’?' of inhibitors | tibodies (0.4 BU or higher,
Current evidence of (ne_u ralizing - using the Nijmegen
inhibitor to FVIIl with a antibodies), history of | 1 diication of the Bethesda
Viai titer = 0.6 BU/mL, hypersensitivity assay, or 0.6 BU or higher
ain ) . . . .
. measured by the associated with any using the Bethesda assay)
criteria | Nimegen modified !:Y"' concentrate or Detectable FVIIl inhibitory
Bethesda assay at the Intravenous antibodies
time of screening (central | Immunoglobulin, N
laboratory) or other coagulation Hypersensitivity to mouse or
) hamster proteins, PEG, or
disorders Tween 80

Fonte: Extraido de referéncia 1

Em relacdo a comparacdo de damoctocog alfa pegol com octocog alfa, um dos estudos com octocog
alfa (Valentino e colaboradores) incluiu criangas com menos idade (a partir dos 7 anos), e os dois
estudos com octocog alfa incluiram 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 inclusdo ndo esteve presente nos outros dois
estudos. A Tabela 6 apresenta as caracteristicas basais dos estudos comparando damoctocog alfa pegol
e octocog alfa.
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Tabela 6: Caracteristicas dos estudos incluidos na comparag¢do damoctocog alfa pegol vs. octocog alfa

BAY 94-
9027

PROTECT VIl Valentino et al. Tarantino et al.

2% FVIII level)

Gender Male Male Male
| _Age 12 to 65 7 to 65 =10
Severe hemophilia A Severe or moderately Severe or moderately
Disease severity (= 1% FVII) severe hemophilia A (]| severe hemophilia A (=

2% FVIII level)

Prior therapy

Previously treated with
FVIII concentrate(s)
(plasma derived or
recombinant) for a
minimum of 150 ED

On-demand treatment
for at least 12 months
with at least 150
exposure days to FVIII
concentrates

Prior treatment with
FVIII concentrates for
=150 EDs

Other inclusion criteria

Immunocompetent. If
HIV positive, CD4+
lymphocyte count
>200/mm3

A documented history
of at least 8 joint
hemorrhages in the 12
months immediately
prior to enroliment

Weight >35 kg

Main exclusion criteria

Current evidence of
inhibitor to FVIII with a
titer = 0.6 BU/mL,
measured by the
Nijmegen modified
Bethesda assay at the
time of screening
(central laboratory)

« History of factor VIII
inhibitors with a titer
20.6 BU (by Bethesda
or Nijmegen assay) at
any time prior to
screening

s Detectable factor VIII
inhibitor at screening,
with a titer 20.4 BU (by
Nijmegen Assay) in

the central laboratory

Presence of a FVIII
inhibitor, defined as a
titer >1.0 Bethesda Unit
(BU), at study entry

Fonte: Extraido de referéncia 1

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

Como os doentes incluidos no estudo A-LONG (efmoroctocog alfa) apresentavam mais de 40 quilos de
peso, este critério foi aplicado ao estudo PROTECT VIIl na compara¢dao damoctocog alfa pegol vs.
efmoroctocog alfa.

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

Os dois estudos com octocog alfa incluiram doentes com hemofilia A moderada a grave, enquanto o
estudo com damoctocog alfa pegol apenas incluiu doentes com hemofilia A grave. Uma vez que ndo
existiam dados individuais dos estudos com octocog alfa, ndo foi possivel ajustar para esta diferenga. A
propor¢ao de doentes com hemofilia A moderada foi: no estudo de Valentino e colaboradores
apresentavam hemofilia A moderada 2/32 doentes (6,3%) da populacdo medicada com profilaxia
continua, e no estudo de Tarantino e colaboradores sé 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 continua 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 ndo foi aplicado
a populacdo do estudo PROTECT VIII para fazer corresponder (to match) ao estudo de Valentino e
colaboradores devido ao facto de o estudo PROTECT VIl incluir apenas um pequeno nimero de doentes
previamente tratados com terapia on demand (21,9%).

Caracteristicas basais dos doentes e numero efetivo de doentes

Comparag¢ao damoctocog alfa pegol vs. efmoroctocog alfa

Antes do matching, foram incluidos 103 doentes no grupo damoctocog alfa pegol e 140 doentes no
grupo efmoroctocog alfa. Depois do matching, foram incluidos 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. Apds 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 continua. Apds o
matching, a percentagem de doentes que tinham sido previamente tratados em regime de profilaxia
continua, foi de 61,3% nos dois grupos.

Antes do matching, e nos doentes previamente tratados por profilaxia continua, 59,2% dos doentes no
grupo damoctocog alfa pegol, e 33,1% dos doentes no grupo efmoroctocog alfa, apresentavam lesdes
articulares (target joints). Apds 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: Caracteristicas dos doentes incluidos na comparagcGo damoctocog alfa pegol vs. efmoroctocog
alfa antes e apés matching

characteristics 9027 p-value 9027
Age <=2942 33 (32 0%) 70 (50 0%) 50.00%
Weight <= 7236 kg | 49 (47.6%) | 70(50.0%) | 081 | 5000% | 5000% | 1.00
Race
White | 73(70.9%) | 90 (64.1%) | 035 | 6410% | 6410% | 1.00
Asian | 26 (252%) | 38 (26.8%) | 085 | 2680% | 2680% | 1.00
Region
Europe | 37 (359%) | 37(26.1%) | 015 | 2610% | 2610% | 1.00
North America | 23(223%) | 48 (345%) | 006 | 3450% | 3450% | 1.00
Prior treatment type
Prophylaxis | 83(80.6%) | 86 (61.3%) | <001 | 6130% | 6130% | 1.00
Episodic | 20(19.4%) | 54 (38.7%) | <001 | 3870% | 3870% | 1.00
Bleeding events in prior 12 months
>6 31(30.1%) 43 (30.6%) 1.00 30.60% 30.60% 1.00
(prior prophylaxis)
>27.42 14(13 6%) 27 (19.4%) 0.32 19 40% 19.40% 1.00
(prior episodic)
Presence of target joint
Prior prophylaxis | 61(59.2%) | 46 (33.1%) | <0001 |  3310% | 3310% | 1.00
Prior episodic | 16 (155%) | 47 (33.8%) | <001 | 3380% | 3380% | 1.00

Fonte: Extraido de referéncia 1
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Comparac¢ao damoctocog alfa pegol vs. rurioctocog alfa pegol

Antes do matching, foram incluidos 103 doentes no grupo damoctocog alfa pegol e 140 doentes no
grupo rurioctocog alfa pegol. Depois do matching, foram incluidos 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. Apds 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: Caracteristicas dos doentes incluidos na comparacGo damoctocog alfa pegol vs. rurioctocog alfa pegol
antes e apdés matching

Before matching After matching
Baseline

characteristics BAY 94- rFVIlIFe BAY 94 rFVIIIFc
9027 p-value 92027

Age <= 28 34 (32.7%) | 50 (50.0%) <0.05 50.00% 50.00% 1.00
Weight <= 73 kg 51(49.0%) | 50 (50.0%) 1.00 50.00% 50.00% 1.00
Race
White 73(70.2%) | 77 (76.7%) 0.41 76.70% 76.70% 1.00
Asian 27 (26.0%) | 23 (22.5%) 0.71 22.50% 22.50% 1.00
Prior treatment type
Prophylaxis 84 (80.8%) | 83 (82.5%) 0.94 82.50% 82.50% 1.00
Episodic 20 (19.2%) | 18 (17.5%) 0.94 17.50% 17.50% 1.00
;:';"t':““ N 78 (75.0%) | 66 (65.0%) 017 65.00% 65.00% 1.00

Fonte: Extraido de referéncia 1

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

Antes do matching, foram incluidos 104 doentes no grupo damoctocog alfa pegol e 66 doentes no grupo
octocog alfa. Depois do matching, foram incluidos 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 raca branca. Apds o matching, a percentagem de doentes de raca 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 articulagao alvo. Apds o matching, a percentagem de
doentes com pelo menos uma articulacdo alvo foi de 95,5% nos dois grupos.

Estes dados podem ser observados na Tabela 9.
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Tabela 9: Caracteristicas dos doentes incluidos na comparacGo damoctocog alfa pegol vs. octocog alfa (Valentino e
colaboradores) antes e apds matching

Before matching After matching
Baseline

characteristics BAY rAHF- BAY rAHF-PFM
94-9027| PFM p-value 94-9027

Age =16 9 (8.7%) 9 (13.6%) 0.44 13.60% 13.60% 1.00
White 73 (70.2%) 58 (87.9%) <0.05 87.90% 87.90% 1.00
Asian 27 (26.0%) 1(1.5%) =0.001 1.50% 1.50% 1.00
z1 Target joint 78 (75.0%) 63 (95.5%) <0.001 95.50% 95.50% 1.00

[1] The effective sample size of the BAY 94-9027 group after matching was 55.33.
Fonte: Extraido de referéncia 1

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

Antes do matching, foram incluidos 104 doentes no grupo damoctocog alfa pegol e 66 doentes no grupo
octocog alfa. Depois do matching, foram incluidos 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. Apds 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 racga branca. Apds o matching, a percentagem de doentes de raca branca foi de
92,8% nos dois grupos.

Estes dados podem ser observados na Tabela 10.

Tabela 10: Caracteristicas dos doentes incluidos na comparagéo damoctocog alfa pegol vs. octocog alfa (Tarantino
e colaboradores) antes e apds matching

Before matching After matching
Baseline
characteristics BAY rAHF- BAY rAHF-PFM
94-9027| PFM p-value 94-9027

| N=66_|
Age <= 18 13 (12.5%) | 54(50.0%) | <0.001 50.00% 50.00% 1.00
White 73(702%) | 99(92.8%) |  <0.001 92.80% 92.80% 1.00
Asian 27(26.0%) | 1(0.9%) <0.001 0.90% 0.90% 1.00
::';‘i’;,.’;:’ph"'a"is 84 (80.8%) | 78 (73.0%) 023 73.00% 73.00% 1.00
[Fafer T 20 (19.2%) | 29 (27.0%) 0.23 27.00% 27.00% 1.00

regimen

[1] The effective sample size of the BAY 94-9027 group after matching was 25.32
[2] Patients who received both prior prophylaxis and episodic regimen in Tarantino et al. were categorized as receiving "prior
prophylaxis regimen” to be consistent with the definition in PROTECT VIII.

Fonte: Extraido de referéncia 1
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Eficacia

Taxa anualizada de hemorragia

Na comparagdo 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 (diferenca entre grupos 0,17; 1C95% -1,35 a 1,70). Apds o matching, a taxa anualizada de
hemorragia foi de 3,77 no grupo damoctocog alfa pegol e de 3,90 no grupo efmoroctocog alfa (diferenca
entre grupos -0,12; 1C95% -1,62 a 1,37).

Na comparacdo 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 (diferenca entre grupos 0,35; IC95% -1,00 a 1,70). Apds 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
(diferenca entre grupos 0,25; 1C95% -1,19 a 1,70).

Na comparacdo 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 (diferenca entre grupos 0,03; IC95% -0,32 a 0,37). Apds o matching, a taxa
anualizada de hemorragia foi de 1,87 no grupo damoctocog alfa pegol e de 1,80 no grupo octocog alfa
(diferenca entre grupos 0,07; 1C95% -0,32 a 0,46).

Na comparacdo 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 (diferenca entre grupos -2,25; IC95% -3,64 a -0,85). Apds o matching, a taxa
anualizada de hemorragia foi de 4,28 no grupo damoctocog alfa pegol e de 6,30 no grupo octocog alfa
(diferenca entre grupos -2,02; 1C95% -4,35 a 0,30).

Auséncia de hemorragias

Na comparacdo entre damoctocog alfa pegol e efmoroctocog alfa, e antes do matching, a proporgao de
doentes sem hemorragias foi de 0,38 no grupo damoctocog alfa pegol e de 0,41 no grupo efmoroctocog
alfa (diferenca entre grupos -0,03; 1C95% -0,15 a 0,10). Apds o matching, a proporgdo de doentes sem
hemorragias foi de 0,34 no grupo damoctocog alfa pegol e de 0,41 no grupo efmoroctocog alfa
(diferenca entre grupos -0,07; 1C95% -0,21 a 0,08).

Na comparacdo entre damoctocog alfa pegol e rurioctocog alfa pegol, e antes do matching, a proporcao
de doentes sem hemorragias foi de 0,38 no grupo damoctocog alfa pegol e de 0,40 no grupo rurioctocog
alfa pegol (diferenca entre grupos -0,02; 1C95% -0,16 a 0,11). Apds o matching, a proporgdo de doentes
sem hemorragias foi de 0,39 no grupo damoctocog alfa pegol e de 0,40 no grupo rurioctocog alfa pegol
(diferenca entre grupos -0,01; 1C95% -0,15 a 0,14).
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Na comparacdo entre damoctocog alfa pegol e octocog alfa (estudo de Valentino e colaboradores), e
antes do matching, a proporcdo de doentes sem hemorragias foi de 0,38 no grupo damoctocog alfa
pegol e de 0,33 no grupo octocog alfa (diferenca entre grupos 0,04; IC95% -0,11 a 0,19). Apds o
matching, a proporcdo de doentes sem hemorragias foi de 0,40 no grupo damoctocog alfa pegol e de
0,33 no grupo octocog alfa (diferenca entre grupos 0,07; IC95% -0,09 a 0,22).

Na comparacdo entre damoctocog alfa pegol e octocog alfa (estudo de Tarantino e colaboradores), e
antes do matching, a proporcdo de doentes sem hemorragias foi de 0,38 no grupo damoctocog alfa
pegol e de 0,30 no grupo octocog alfa (diferenca entre grupos 0,08; IC95% -0,05 a 0,20). Apds o
matching, a proporcdo de doentes sem hemorragias foi de 0,42 no grupo damoctocog alfa pegol e de
0,30 no grupo octocog alfa (diferenca entre grupos 0,12; 1IC95% -0,07 a 0,30).

Consumo semanal de fator Vil

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

Na comparacdo entre damoctocog alfa pegol e rurioctocog alfa pegol, e antes do matching, o consumo
semanal médio de fator VIl foi de 64,3 no grupo damoctocog alfa pegol e de 87,4 no grupo rurioctocog
alfa pegol (diferenga entre grupos -23,1; redugdo percentual 26,4%). Apds o matching, a o consumo
semanal médio de fator VIl foi de 64,3 no grupo damoctocog alfa pegol e de 87,4 no grupo rurioctocog
alfa pegol (diferenca entre grupos -23,1; reducdo percentual 26,4%).

Na comparacdo entre damoctocog alfa pegol e octocog alfa (estudo de Valentino e colaboradores), e
antes do matching, o consumo semanal médio de fator VIl foi de 64,3 no grupo damoctocog alfa pegol
e de 109,9 no grupo octocog alfa (diferenca entre grupos -45,6; reducdo percentual 41,5%). Apds o
matching o consumo semanal médio de fator VIl foi de 63,6 no grupo damoctocog alfa pegol e de 109,9
no grupo octocog alfa (diferenca entre grupos -46,3; redugdo percentual 42,1%).

Na comparacdo entre damoctocog alfa pegol e octocog alfa (estudo de Tarantino e colaboradores), e
antes do matching, o consumo semanal médio de fator VIl foi de 64,3 no grupo damoctocog alfa pegol
e de 107,5 no grupo octocog alfa (diferenca entre grupos -43,2; reducdo percentual 40,2%). Apds o
matching o consumo semanal médio de fator VIl foi de 64,0 no grupo damoctocog alfa pegol e de 107,5
no grupo octocog alfa (diferenca entre grupos -43,5; reducdo percentual 40,5%).
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio 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

continua (subpopulagdo 1)

Taxa de hemorragia anualizada

Ndo se observaram diferencas na taxa de hemorragia anualizada, entre damoctocog alfa pegol e os
concentrados de fator VIIl recombinante, efmoroctocog alfa, rurioctocog alfa pegol e octocog alfa.

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

Na comparacdo entre damoctocog alfa pegol e rurioctocog alfa pegol, e apds 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 (diferenca entre grupos 0,25; IC95% -1,19 a 1,70).

Na comparacdo entre damoctocog alfa pegol e octocog alfa (estudo de Valentino e colaboradores), e
apds 0 matching, a taxa anualizada de hemorragia foi de 1,87 no grupo damoctocog alfa pegol e de 1,80
no grupo octocog alfa (diferenca entre grupos 0,07; 1C95% -0,32 a 0,46).

Na comparacdo entre damoctocog alfa pegol e octocog alfa (estudo de Tarantino e colaboradores), e
apds o0 matching, a taxa anualizada de hemorragia foi de 4,28 no grupo damoctocog alfa pegol e de 6,30
no grupo octocog alfa (diferenca entre grupos -2,02; 1C95% -4,35 a 0,30).

Ndo foram submetidos dados de comparacdo entre damoctocog alfa pegol e concentrados de fator VI
derivados do plasma, pelo que ndo foi possivel avaliar como é que damoctocog alfa pegol se compara
com derivados do plasma.

Tratamento de episddios hemorrdgicos

Ndo foram submetidos dados comparativos em relacdo ao outcome “tratamento de episddios
hemorragicos”, pelo que nado foi possivel comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-
se que em relacdo a este outcome, o beneficio adicional de damoctocog alfa pegol ndo foi demonstrado
em relacdo a nenhum dos comparadores.

Qualidade de vida

Ndo foram submetidos dados comparativos em relacdo ao outcome “qualidade de vida”, pelo que ndo
foi possivel comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-se que em relacdo a este
outcome, o beneficio adicional de damoctocog alfa pegol ndo foi demonstrado em relagdo a nenhum
dos comparadores.
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Intervalo de administragdo

Nado foram submetidos dados comparativos em relacdo ao outcome “intervalo de administracdo”, pelo
gue ndo foi possivel comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-se que em relacdo a
este outcome, o beneficio adicional de damoctocog alfa pegol ndo foi demonstrado em relacdo a
nenhum dos comparadores.

Patologia articular

Ndo foram submetidos dados comparativos em relacdo ao outcome “patologia articular”, pelo que ndo
foi possivel comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-se que em relagdo a este
outcome, o beneficio adicional de damoctocog alfa pegol ndo foi demonstrado em relacdo a nenhum
dos comparadores.

Outras comorbilidades associadas & hemofilia

Ndo foram submetidos dados comparativos em relagdo ao outcome “outras comorbilidades associadas
a hemofilia”, pelo que nao foi possivel comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-se
que em relacdo a este outcome, o beneficio adicional de damoctocog alfa pegol ndo foi demonstrado
em relacdo a nenhum dos comparadores.

Mortalidade

Ndo foram submetidos dados comparativos em relagdo ao outcome “mortalidade”, pelo que nao foi
possivel comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-se que em relacdo a este outcome,
o beneficio adicional de damoctocog alfa pegol ndo foi demonstrado em relacdo a nenhum dos
comparadores.

Eventos adversos

Ndo foram submetidos dados comparativos em relacdo ao outcome “eventos adversos”, pelo que ndo
foi possivel comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-se que em relacdo a este
outcome, o beneficio adicional de damoctocog alfa pegol ndo foi demonstrado em relacdo a nenhum
dos comparadores.

Eventos adversos graves

Ndo foram submetidos dados comparativos em relacdo ao outcome “eventos adversos graves”, pelo
qgue ndo foi possivel comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-se que em relacdo a
este outcome, o beneficio adicional de damoctocog alfa pegol ndo foi demonstrado em relagdo a
nenhum dos comparadores.

Eventos trombdticos

Ndo foram submetidos dados comparativos em relacdo ao outcome “eventos trombdticos”, pelo que
ndo foi possivel comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-se que em relacdo a este
outcome, o beneficio adicional de damoctocog alfa pegol ndo foi demonstrado em relacdo a nenhum
dos comparadores.

19

M-DATS-020/4




Jivi (Damoctocog alfa pegol)

Reagdes de hipersensibilidade

Ndo foram submetidos dados comparativos em relacdo ao outcome “reacdes de hipersensibilidade”,
pelo que ndo foi possivel comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-se que em relagao
a este outcome, o beneficio adicional de damoctocog alfa pegol ndo foi demonstrado em relacdo a
nenhum dos comparadores.

Anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator Vil

Ndo foram submetidos dados comparativos em relacdo ao outcome “anticorpos neutralizantes”, pelo
gue ndo foi possivel comparar o efeito dos tratamentos neste outcome. Concluiu-se que em relacdo a
este outcome, o beneficio adicional de damoctocog alfa pegol ndo foi demonstrado em relacdo a
nenhum dos comparadores.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Considerou-se que as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de
efeito.

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

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

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Analisou-se o beneficio adicional de damoctocog alfa pegol na indicacdo “tratamento e profilaxia de
hemorragias em doentes previamente tratados com idade > 12 anos com hemofilia A (deficiéncia
congénita de fator VIIl)”.

A empresa procedeu a uma revisdo sistematica da literatura, ndo tendo identificado estudos de
comparacdo direta. Todos os estudos identificados eram estudos monobraco, pelo que nao foi possivel
construir uma rede de evidéncia que permitisse uma comparacao indireta através de meta-analise em
rede. Assim, o Titular de AIM (TAIM) procedeu a comparacdes indiretas utilizando a metodologia de
Matched Adjusted Indirect Comparison (MAIC). Considera-se esta metodologia aceitdvel neste contexto.
Contudo, defende-se que os resultados obtidos com esta metodologia devem ser confirmados
utilizando o método Simulated Treatment Comparison (STC). O TAIM ndo seguiu esta recomendacao.

Notou-se existir sugestdo de que o damoctocog alfa pegol ndo apresenta beneficio adicional em
comparacdo com os fatores VIII recombinantes, efmoroctocog alfa, rurioctocog alfa pegol e octocog
alfa, em relacdo ao outcome “taxa de hemorragia anualizada”. Na comparacdo 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 (diferenca entre grupos -0,12; IC95% -1,62 a 1,37). Na comparacdo 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 (diferenca entre grupos 0,07; 1C95% -0,32 a
0,46). Na comparagdo 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
(diferenca entre grupos -2,02; 1IC95% -4,35 a 0,30). Ndo foram reportados dados de comparagdo entre
damoctocog alfa pegol e os comparadores em relagdo a nenhuma outro outcome.

Ndo foi possivel comparar o damoctocog alfa pegol com os comparadores de interesse em relacdo a
nenhuma outro outcome. Este facto limita a interpretacdo dos resultados.

De salientar que a evidéncia submetida apresenta varias limitacdes.

Em primeiro lugar, as limitagdes inerentes a propria metodologia: a metodologia de Matched-Adjusted
Indirect Comparison estd limitada pela informacado disponibilizada em relacdo as caracteristicas basais
das populacGes incluidas nos estudos comparadores. Assim, a presenca potencial de fatores de
confundimento (diferencas entre estudos ndo observadas) ndo é eliminada pela correspondéncia (pelo
matching) e representa um risco a validade interna da MAIC. Adicionalmente, o estudo que inclui a
intervencdo de interesse é o que disponibiliza dados individuais que sdo ponderados (weighted) para
corresponderem (to match) as caracteristicas basais médias descritas em cada estudo comparador. Este
facto reduz significativamente o tamanho da amostra. Por exemplo, na comparacdo 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 consequéncia do matching, enquanto na comparac¢ao 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 consequéncia do matching. Contudo, a falta de
informacdo dificulta a interpretacdo dos resultados, uma vez que a empresa ndo fornece dados sobre a
amostra efetiva do grupo damoctocog alfa pegol, nas comparacGes damoctocog alfa pegol vs.
efmoroctocog alfa e damoctocog alfa pegol vs. rurioctocog alfa pegol.

Em segundo lugar, limitagcdes resultantes dos dados disponiveis: em relacdo a comparagdo de
damoctocog alfa pegol com octocog alfa, os dois estudos com octocog alfa incluiram 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
inclusdo ndo esteve presente nos outros dois estudos. Esta diferenca entre grupos ndo pode ser
ajustada (matched) e representa um risco de viés que pode influenciar as conclusdes.

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

O estudo PROTECT VIII (damoctocog alfa pegol) incluiu doentes previamente tratados em regime de
profilaxia continua 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 ndo foi aplicado
a populacdo 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 VIl incluir apenas um pequeno nimero 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 avaliacdo, apenas foi reportado o
efeito do tratamento num outcome, limitando assim a interpretacdo dos resultados.

Assim, o resultado da avaliacdo é de que ndo existe demonstracdo de beneficio adicional do damoctocog
alfa pegol em relacdo aos concentrados de fator VIl recombinante, efmoroctocog alfa ou octocog alfa.

9. Valor terapéutico acrescentado

Analisou-se o beneficio adicional de damoctocog alfa pegol na indicacdo “tratamento e profilaxia de
hemorragias em doentes previamente tratados com idade > 12 anos com hemofilia A (deficiéncia
congénita de fator VIIl)”.

Concluiu-se que ndo foi demonstrado beneficio adicional do damoctocog alfa pegol em relagdo aos
comparadores octocog alfa ou efmoroctocog alfa, tendo o medicamento em avaliacdo sido considerado
equivalente face aos comparadores.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

e Uma revisdo sistemdtica que incluiu uma comparacgdo indireta por Matched-Adjusted Indirect
Comparison, que comparou damoctocog alfa pegol com os fatores VIII recombinantes,
efmoroctocog alfa e octocog alfa, ndo mostrou diferengas estatisticamente significativas entre
grupos em relagdo ao outcome “taxa anualizada de hemorragia (ABR)”.

e Na comparacdo 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 (diferenca entre grupos -0,12; IC95%
-1,62 a 1,37). Na comparacdo 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
(diferencga entre grupos 0,07; 1C95% -0,32 a 0,46). Na comparacdo 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 (diferenca entre grupos -2,02; 1C95% -4,35 a 0,30). Ndo foram
reportados dados de comparacdo entre damoctocog alfa pegol e os comparadores em relacdo a
nenhum outro outcome.

e A qualidade da evidéncia que suporta o efeito do tratamento do regime de profilaxia continua foi
classificada como baixa para todos os outcomes, uma vez que a evidéncia se baseia exclusivamente
em estudos de carater observacional. A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa.
Qualidade baixa significa baixa certeza de resultados. A nossa confianga nas estimativas de efeito é
limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.
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10. Avaliagao econdmica

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

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

11. Conclusoes

Concluiu-se que, no tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes previamente tratados com
idade > 12 anos com hemofilia A (deficiéncia congénita de fator VIIl), ndo foi demonstrado beneficio
adicional do damoctocog alfa pegol em relacdo aos comparadores octocog alfa ou efmoroctocog alfa.

O medicamento em avaliacdo foi considerado equivalente face aos comparadores.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

Uma revisdo sistematica que incluiu uma comparacdo indireta por Matched-Adjusted Indirect Comparison,
gue comparou damoctocog alfa pegol com os fatores VIII recombinantes, efmoroctocog alfa e octocog alfa,
ndo mostrou diferencgas estatisticamente significativas entre grupos em relacdo ao outcome “taxa anualizada
de hemorragia (ABR)”.

Na comparacdo 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 (diferenca entre grupos -0,12; IC95% -1,62 a 1,37). Na
comparacdo 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 (diferenca entre grupos 0,07; 1C95% -
0,32 a 0,46). Na comparacdo 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 (diferenca
entre grupos -2,02; 1C95% -4,35 a 0,30). Ndo foram reportados dados de comparagdo entre damoctocog alfa
pegol e os comparadores em relagcdo a nenhum outro outcome.

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