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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:
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Apresentagdo: Embalagem contendo 4 frascos para injetdveis com 6 ml de suspensao injetdvel, doseada

a 5000000 células/ml — Registo n.2 5746334

Titular da AIM: Takeda Pharma A/S

SUMARIO DA AVALIACAQ

AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Alofisel (Darvadstrocel) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
para tratamento de fistulas perianais complexas em doentes adultos com doencga de Crohn luminal ndo
ativa/ligeiramente ativa, quando as fistulas revelaram resposta inadequada a, pelo menos, uma

terapéutica convencional ou bioldgica. Alofisel deve ser utilizado apds o condicionamento das fistulas.

Face a face a melhores cuidados médicos e cirlrgicos de suporte + [infliximab ou adalimumab] /
[vedolizumab], o medicamento demonstrou indicacdo de valor terapéutico acrescentado ndo

guantificavel.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do
medicamento Alofisel no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orgamental, foram
considerados aceitdveis, depois de negociadas condi¢Bes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do

SNS, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatdria crénica do trato gastrointestinal, de etiologia desconhecida,
com influéncias genéticas, imunoldgicas e ambientais. A incidéncia da doenca de Crohn tem aumentado nas
Ultimas décadas. Pode afetar qualquer grupo etdrio, sendo o diagndstico mais comum em jovens adultos.
Apresenta potencial para envolvimento de outros 6rgdos e os sintomas e sinais clinicos da doencga sdo
frequentemente inespecificos, incluindo diarreia, dor abdominal, febre, perda de apetite, anorexia, perda de
peso e emagrecimento. Podem ainda surgir complicacGes perianais caracteristicas da patologia, como fissuras,
fistulas e abcessos. O curso da doenca é caracterizado por periodos de agudizacdo intercalados com periodos
quiescentes/de remissdo, progredindo para complicacdes estruturais do tubo digestivo (estenoses e fistulas). Os
sintomas cronicos ativos, que caracterizam a patologia nas fases mais incapacitantes, podem incluir diarreia com
dejecBes noturnas ou urgéncia defecatédria, dor abdominal intensa, febre, fadiga, artralgia, uveite dolorosa e
pioderma gangrenoso. Ndo existindo tratamento curativo para esta patologia, com sinais e sintomas se
apresentam com caracter incapacitante para as atividades didrias dos doentes, os objetivos do tratamento e
gestdo da doenca baseiam-se no controlo das manifestacées clinicas e reducdo dos sintomas, com consequente
melhoria da qualidade de vida.

As fistulas sdo complicacGes comuns da DC e incluem fistulas perianais, que se estabelecem entre a regido
anorretal e a area perianal e fistulas entre o trato gastrintestinal e um érgdo interno ou a pele abdominal. Os
estudos de base populacional, indicam que as fistulas perianais sdo a manifestacdo mais comum de DC fistulizante
e que aparecem em aproximadamente 20-30% dos doentes ao longo do curso da doencga. Sdo observadas
recorréncias em aproximadamente 30% dos casos.

As fistulas perianais sdo classificadas como simples ou complexas. Uma fistula complexa pode ser
transesfincteriana, supra-esfincteriana ou extra-esfincteriana, com multiplas aberturas externas ou associada a
presenca de abcesso perianal ou de fistula retovaginal. Além disso, uma fistula anal complexa também pode
apresentar-se associada a estenose retal e/ou proctite macroscépica. Uma fistula complexa é mais resistente ao
tratamento do que fistulas simples.

Os principais sintomas das fistulas perianais sdo dor, inchaco abdominal, formacdo de abscessos, febre e
drenagem das fezes, pus e sangue. A doenca perianal estd associada a alta morbidade e tem um impacto negativo
na qualidade de vida dos doentes afetados. Os tratamentos atualmente recomendados para DC fistulizante
perianal incluem drenagem e tratamento imunossupressor. Antibidticos e tiopurinas podem ser utilizados, sendo
os farmacos anti-TNFa, infliximab e adalimumab, considerados terapéutica padrdo, ainda que apenas o infliximab
tenha indicacdo aprovada para o tratamento da fistulizacdo. Em doentes refratarios aos esteroides e/ou anti-
TNFa, o vedolizumab podera ser uma alternativa apropriada.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O farmaco darvadstrocel ¢ um composto de células estaminais adultas mesenquimais alogénicas humanas
expandidas extraidas de tecido adiposo (células estaminais adiposas expandidas - eASC [expanded adipose stem
cells]) gue demonstram efeitos imunomoduladores e anti-inflamatérios em locais de inflamacdo. As fistulas anais
normalmente apresentam-se como trajetos entre o Iumen intestinal e a superficie da pele perianal e
caracterizam-se por inflamacdo local que é exacerbada por infe¢Ges bacterianas e contaminacdo fecal. Na area
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inflamada ocorre infiltracdo de linfécitos ativados e a libertacdo local de citoquinas inflamatérias. As citoquinas
inflamatorias, em particular o IFN-y libertado pelas células imunitarias ativadas (ou seja, os linfocitos), ativam as
eASC. Uma vez ativadas, as eASC impedem a proliferacdo dos linfécitos ativados e reduzem a libertacao de
citoquinas pro-inflamatdrias. Esta atividade imunorreguladora reduz a inflamacdo, o que pode permitir que os
tecidos em redor do trajeto fistuloso cicatrizem.

Os tratamentos atualmente recomendados para DC fistulizante perianal incluem drenagem e tratamento
imunossupressor. Antibidticos e tiopurinas podem ser utilizados, sendo os farmacos anti-TNFa, infliximab e
adalimumab, considerados terapéutica padrao, ainda que apenas o infliximab tenha indicacdo aprovada para o
tratamento da fistulizacdo. Em doentes refratarios aos esteroides e/ou anti-TNFa, o vedolizumab podera ser uma
alternativa apropriada.

3. Indicacbes e comparadores selecionados para a avaliacao

A Comissdo analisou o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado do darvadstrocel na indicagdo
terapéutica “tratamento de fistulas perianais complexas em doentes adultos com doenca de Crohn luminal ndo
ativa / ligeiramente ativa, quando as fistulas revelaram resposta inadequada a, pelo menos, uma terapéutica
convencional ou bioldgica”.

A Tabela 1 mostra a populacdo e os comparadores selecionados pela Comissdo para avaliacdo do darvadstrocel.

Tabela 1: Populacdo e comparadores selecionados

Subpopulagdo Intervencdo Comparador

Doentes com doenca de Crohn n3o ativa / ligeiramente . .
. , ¢ g o Melhores cuidados Melhores cuidados
ativa, quando as fistulas, complexas e com até 3 orificios L L Ly L
. médicos e cirurgicos de médicos e cirdrgicos de
externos e até dois internos, apresentaram uma resposta
) . suporte suporte
inadequada, deixaram de responder, apresentaram N N
contraindicacdo ou demonstraram ser intolerantes a . .
. . Darvadstrocel Infliximab ou adalimumab
terapéutica convencional.
Doentes com doenga de Crohn n3o ativa / ligeiramente . .
. , ¢ g s Melhores cuidados Melhores cuidados
ativa, quando as fistulas, complexas e com até 3 orificios Ly L .y L
. médicos e cirurgicos de médicos e cirdrgicos de
externos e até dois internos, apresentaram uma resposta
) . suporte suporte
inadequada, deixaram de responder, apresentaram N N
contraindicacdo ou demonstraram ser intolerantes a .
Darvadstrocel Vedolizumab

terapéutica com antagonistas do TNF-a.

Doentes com doenga de Crohn ndo ativa/ligeiramente

. , ) - Melhores cuidados
ativa, quando as fistulas, complexas e com até 3 orificios

o médicos e cirdrgicos de Melhores cuidados
externos e até dois internos, apresentaram uma resposta - L
. . suporte médicos e cirdrgicos de
inadequada, deixaram de responder, ou demonstraram ser N suborte
intolerantes a terapéutica com TODOS os antagonistas do P
Darvadstrocel

TNF-a e inibidores da integrina a4p7.
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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 pela Comissdo encontram-se na Tabela 2. A
Comisséo classificou estes outcomes por grau de importancia em “criticos” e “importantes, mas nado criticos”.

Tabela 2: Outcomes e classificacdo da sua importancia

Classificagdo da importancia

Medidas de avaliagdo das medidas

Medidas de Eficacia

Proporcdo de doentes que permanecem em remissdo, com encerramento
dos trajetos fistulosos, objetivado por avaliacdo imagioldgica, durante pelo Critico
menos 12 meses

Minimizacdo da necessidade de cirurgia (conforme Norma da DGS) Critico

Qualidade de vida relacionada com a saude por escala validada Critico

Medidas de Seguranca

Eventos adversos Importante
Eventos adversos graves Critico
Taxa de infe¢Bes e infestacdes oportunistas (ou sua reativacgdo) Critico
Taxa de neoplasias Critico

5. Descricao dos estudos avaliados

Estudo ADMIRE- CD 3

Estudo ADMIRE-CD foi um estudo de fase Ill, aleatorizado de forma centralizada e independente, que avaliou a
eficacia e seguranca\a de darvadstrocel em doentes com fistulas perianais complexas supurativas associadas a
DC e refratdrios ao tratamento convencional, designadamente, antibiodticos, imunomoduladores ou antagonistas
TNF-alfa.

Critérios de Inclusdo

Foram incluidos doentes adultos com DC ativa ligeira ou DC ndo ativa durante, pelo menos, 6 meses, definida por
um Indice de Atividade da DC (CDAI) < 220, e com fistulas perianais complexas (no maximo, com 2 aberturas
externas e 3 aberturas internas). Fistulas perianais complexas definidas por um ou mais dos seguintes critérios:
origem inter-esfinctérica alta, trans-esfinctérica alta, extra-esfinctérica ou supra-esfinctérica, pelo menos 2
aberturas externas (trajetos) ou cole¢des associadas. Doentes refratdrios a pelo menos um dos seguintes
tratamentos: antibidticos, imunossupressores (azatioprina, 6-mercaptopurina ou metotrexato) ou antagonistas
TNF-alfa.
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Critérios de Exclusdo

Doentes sem tratamento prévio e doentes submetidos a cirurgia para fistula ativa que ndo drenagem ou
colocagdo de seton. Tratamento com corticosteroides nas 4 semanas anteriores a entrada no estudo. Presenca
de fistulas retovaginais, estenose retal ou anal, proctite ativa grave (definida pela presenca de Ulceras profundas
ou superficiais, dado que o encerramento cirdrgico pode ser comprometido na presenca de uma mucosa retal
inflamada e fridvel). Presenca de estomas derivativos, abcessos ou cole¢bes > 2 cm sem drenagem apropriada na
visita de preparacdo da fistula.

Desenho do estudo

Nao foi possivel ocultar os tratamentos, uma vez que a suspensdo de células era claramente diferente da solucdo
salina (placebo). Os autores referem que a ocultacdo foi mantida, uma vez que a administracdo do tratamento
foi realizada por um cirurgido que conhecia o tratamento para o qual o doente foi aleatorizado, mas que nao
participou na avaliacdo dos resultados. Para além do doente, quer o gastroenterologista, quer o radiologista que
avaliaram os resultados do tratamento estavam ocultos quanto ao tratamento realizado.

Os doentes foram aleatorizados na proporg¢do 1:1 para tratamento com darvadstrocel ou para placebo apds visita
de preparac¢do da fistula. Os doentes foram estratificados com base no tratamento concomitante aquando da

aleatorizagdo (antagonista TNF-alfa, imunomodulador, ambos ou nenhum).

A figura 1 mostra o desenho do estudo.

[‘;Screeningr“ »Preparation“ [TTreatmentj Primary Endpoint \ Follow-Up
v A 4 Y v v h 4 h 4
Weeks W-5 W-3 DO W6 Wwi2 W18 W24 W36 W52 W104

R R R R

i‘Randomisation‘] Clinical Assessment
Baseline
MRI

Figura 1 — Desenho do estudo ADMIRE-CD

A analise do objetivo primario de eficacia tenha sido conduzida a semana 24, o estudo manteve-se em ocultacdo
até a semana 52 e os doentes foram seguidos durante 104 semanas.

Apds administracdo do medicamento experimental, os doentes podiam ser tratados com antibidticos pelo
periodo maximo de 4 semanas. Farmacos imunomoduladores e antagonistas TNF-alfa foram mantidos em doses
estaveis ao longo do estudo. No caso de ocorréncia de doenca luminal durante o estudo era permitida a
administracdo de um ciclo de prednisona ou prednisolona, com uma dose inicial de 40 mg, reduzida
progressivamente ao longo de 12 semanas.

Outcomes do estudo

O objetivo primario de eficacia foi a remissdo combinada a semana 24, definida pelo encerramento clinico de
todas as aberturas supurativas na baseline (encerramento clinico de todas as fistulas tratadas) e pela auséncia de
colec¢des superiores a 2 cm das fistulas perianais tratadas, em pelo menos 2 de 3 dimensdes, confirmada por RM
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centralizada avaliada em ocultacdo. A avaliagdo clinica de encerramento foi definida como a auséncia de
supuracao, apesar de compressao digital suave.

Os objetivos secunddrios de eficacia foram as taxas de remissdo clinica (encerramento de todas as aberturas
externas supurativas na baseline apesar de compressado digital suave ou encerramento clinico de todas as fistulas
tratadas) e de resposta (encerramento clinico de, pelo menos, 50% de todas as aberturas externas supurativas
na baseline ou de todas as fistulas tratadas) a semana 24.

Foram ainda avaliados, a semana 24, os seguintes objetivos secunddrios de eficdcia: tempo até remissao
combinada, tempo até resposta, taxa de recidiva e tempo até recidiva. A gravidade da DC perianal foi avaliada
através da pontuacdo PDAI, complementada pelas pontuagBes CDAI e Van Assche. A qualidade de vida foi
analisada através do questionario IBDQ. Estas avaliagdes foram repetidas a semana 52.

A semana 104, foram analisados os seguintes objetivos de eficacia: remissdo clinica, resposta, recidiva nos
doentes com remissdo combinada a semana 52 (definida pela reabertura de qualquer fistula tratada, segundo
avaliacdo clinica), gravidade da fistula perianal (avaliada por pontuagdo PDAI), pontuacdo CDAl e QdV.

A analise de seguranga consistiu na avaliagdo de eventos adversos, incluindo EA graves, EA relacionados com o
tratamento, EA que levaram ao abandono do estudo, EA ndo emergentes do procedimento e mortes.

Analise estatistica

Foi planeada uma amostra de 208 doentes para detetar, com um poder de 80% e um nivel de significancia de
0,025, uma diferenga minima de 25% na percentagem de doentes com remissdo combinada entre darvadstrocel
e placebo (sendo antecipadas taxas minimas de remissdo combinada de 50% e 25% para darvadstrocel e placebo,
respetivamente). A taxa de abandono considerada para efeitos do célculo da amostra foi de 20%.

As andlises de eficacia foram conduzidas na populacdo ITT, que incluiu todos os doentes aleatorizados, e na
populacdo ITT modificada (mITT) que incluiu todos os doentes aleatorizados tratados com medicacdo em estudo
e que tiveram, pelo menos, uma avaliacdo de eficdcia para além da avaliacdo basal.

Fluxo de doentes no estudo

No total, foram rastreados 289 doentes, dos quais 212 foram aleatorizados, 107 para darvadstrocel e 105 para
placebo. A figura 2 mostra o fluxo dos doentes no estudo.
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107 allocated vo CxGol (ITT) 105 allocated to placebo (ITT)
= 4 did not recelve Cobol mmmmmm——— = 3 did not receive placebo = ————
; H
; H
L ; H
! !
103 included in safety analyses | 1032 included n safety analyses :
[ L)
; H
; H
; H
i 1 had no efficacy assessments . E :
v after baaelinae '
: HE
. P
L ; L 4 -
; HE
103 included in mITT analyses ; 1071 inchuded inmiTT anabses .3
} s !
| i
: it
: i
17 had major deviations that wemena 17 had major deviations that —reums E i
' affect the primary endpaint "1 HE . affect the primary endpoint 1 . ; '
oo HE
oo i it
3 P Pl
' I i I
86 included in primary per-protoco| i P B4 included in primary per-protocol i E i
analyses b analyses -
oo P
oo o
i oW [l
1 o 1 L
P H H
4 had major deviations that ] 6 had major deviations that i '
i
> affect the key secondary !' W 1 = affect the key secondary .. E
endpaints B endpaints i :
Pl HE ;
v bl v R R
R H H
99 included in secondary per-protocol ‘"“: : i g5 includled in secondary per-protocol q“E E
analyses P analyses :
Pl i
th o H
P H
19 discontinued hofore week 24 | E i 27 discontinued before week 24 E
7 adverse sventst P 6 adverse evenis™ :
7 substantial clinical Pl 4 substantial clinical i
deteriorationd - deteriovation 1 i
e - — i
3 major protecol deviation|| [ 1 major protocol deviation H
» W ! » .
1 decided not wo partiipate P 5 decided not to participate ;
or withdrew consent E on withdrew comsent ;
1 ather reason } 2 did not meet inchusion H
[ criteria H
[
v 1 other reason
i
Pl
L 4 I v
P
v .
BY completed 24-week follow-up ! B3 completed 24-week follow-up
;
;

Figura 2 — Fluxo dos doentes no estudo
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Caracteristicas basais da populagdo

As caracteristicas clinico-demogréficas foram semelhantes entre grupos de tratamento. (Tabela 3).

Tabela 3 — Caracteristicas basais da populacdo

Darvadstrocel (n=107) Placebo (n=105)

Idade {anos), média (DP) 35,0 (13,1) 37,6 (13,1)
Género masculino, n (%) 60 (56) 56 (53)
Etnia, n (%)

Caucasiana 100 (93) 96 (91)

Negra 4(4) 1(1)

Cutra 0 1(1)

Desconhecida 3(3) 7(7)
Peso (kg), média (DP) 73,9 (15,0) 71,3 (14,3)
Duragdo da doenca de Crohn (anos), média [DP) 12,1 (10,0) 11,3 (8,9)
Tratamento da doenc¢a de Crohn nos Gltimos 6 meses, n (%)

Antibioticos 82 (77) 74 (70)

Imunomaoduladores 85 (83) 77 (73)

Antagonistas TNF-alfa 83 (78) 84 (80)
Tratamento concomitante (fator de estratificacao), n (%)

Antagonistas TNF-alfa 37 (33) 33 (31)

Imunomaoduladores 16 (15) 22 (21)

Antagonistas TNF-alfa e imunomoduladores 28 (26) 31 (30)

Nenhum 26 (24) 19(18)
Outro tratamento concomitante (populacdo de seguranca), n (%)

Antibidticos 56/103 (54) 417102 {39)

Glucocorticoides 6/103 (5) 7/102 (6)

Nenhum 43/103 (41) 57/102 (55)
Pontuagdo Perignal Crohn Disease Activity Index®, média 6,8 (2,5) 6,6(2,9)
(oP)
Aberturas internas (populacio de seguranca), n (%)

0 0/103 1/102 (1)

1 £2/103 (80) 30/102 (88)

2 21/103 (20) 11/102 (11)
Aberturas externas (populacdo de seguranca), n (%)

1 58/103 (56) 73/102 (72)

2 37/103 (36) 25/102 (25)

=2 8/103 (8) 4/102 (4)
Pontuacdo Crohn’s Disease Activity IndexT, média (DP) 88,7 (48,8) 94,2 {58,7)
Pontuacdo Inflammatory Bowel Disease Questionnaire ¥, 174,1(31,2) 169,1 (36,7)
média [DP)
Proteina C-reativa (nmol/L), média (DP) 81,9 (123,8) 64,8 (102,9)
Hemoglobina (g/L), média (DP) 134 (13) 135 (13)

Cerca de 95% dos doentes aleatorizados apresentava seton colocado aquando da visita de preparacao e 81%
completou o seguimento de 24 semanas. Durante o estudo, um doente do grupo darvadstrocel e 4 doentes do
grupo placebo foram tratados com glucocorticoides para a exacerbagdo da DC. Nenhum doente recebeu
antibidticos ou antagonistas TNF-alfa como tratamento de resgate.

Resultados de eficacia

Comparativamente aos doentes do grupo placebo, uma proporcao significativamente maior de doentes no grupo
darvadstrocel alcancou remissdao combinada na populacdo ITT (50% vs. 34%; respetivamente; diferenca 15,2%
[IC 97,5%: 0,2 a 30,3]) e na populacdo mITT (51% vs. 36%; diferenca 15,8% [IC 97,5%: 0,5 a 31,2]). A semana 52,
a proporcao de doentes que alcangou remissdo combinada no grupo darvadstrocel foi 54,2% comparativamente
a 37,1% no grupo placebo (diferenca 17,1%; [IC 95%: 3,9 a 30,3].

A semana 24, na populagdo ITT, cerca de 53% dos doentes no grupo darvadstrocel alcancou remissdo clinica vs.
41% no grupo placebo (diferenca 12,3% [IC 95%: -1,0 a 25,7%]; p=0,064). A semana 52, 57% dos doentes no
grupo darvadstrocel alcangou remissdo clinica comparativamente a 40% no grupo placebo (diferenca 17,0%; [IC
95%: 3,8 a 30,3%].
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A semana 24, na populacdo ITT, 66% vs. 53% dos doentes apresentou resposta (13,0% [IC 95%: -0,1 a 26,1%)];
p=0,054). A semana 52, as taxas de resposta foram superiores no grupo darvadstrocel em comparacdo com o
grupo placebo (63,3% e 53,3%, respetivamente), com uma diferenca entre tratamentos de 10,2% (IC 95%: -3,0 a
23,4).

A semana 24, o tempo mediano até remissdo combinada (populagdo ITT e mITT) foi de 25,0 semanas (IC 95%:
24,7 a 26,1) no grupo darvadstrocel e de 28,1 semanas (IC 95%: 24,7 a 36,0) no grupo placebo (hazard ratio, HR
0,74 [IC95%: 0,48 a 1,14]).

A semana 24, a recidiva foi avaliada nos doentes que alcangaram remissdo em visitas anteriores, prévias a semana
24. Nos doentes que experienciaram remissao clinica, na populacdo ITT, houve uma menor propor¢do de doentes
no grupo darvadstrocel com recidiva(s) comparativamente ao grupo placebo (38% vs. 50%; diferenca -12,0% [IC
95%: -28,9 a 4,9]. A semana 52, na populacdo ITT, a proporcdo de doentes (em remissdo combinada a semana
24) que experienciou recidiva foi maior no grupo placebo (44,1%) em comparacdo com o grupo darvadstrocel
(25,0%), diferenga -19,1 (-39,5 a 1,3)].

Ndo existiram diferencas quanto a qualidade de vida avaliada por escalas validadas.

Resultados de seguranca

Durante o estudo, o nimero de EA foi comparavel entre o grupo darvadstrocel e o grupo placebo (as 24 semanas:
66,0% e 64,7%, as 52 semanas: 76,7% e 72,5% e as 104 semanas: 78,6% e 74,5%, respetivamente).

As 24 semanas, 17% dos EA no grupo darvadstrocel e 14% no grupo placebo foram reportados como graves.

Nos grupos darvadstrocel e placebo, respetivamente, 5% e 6% dos doentes abandonaram o estudo devido a EA.
Ndo ocorreram mortes durante o estudo.

Comparacgao Indireta
Nao foi submetida pela empresa outra evidéncia comparativa direta ou indireta do darvadstrocel.
A empresa submeteu evidéncia que suporta a impossibilidade de realizacdo de uma comparacdo indireta com o

vedolizumab, dado as diferencas considerdveis nas caracteristicas da doenca fistulosa associada a doenca de
Crohn nas populag¢des dos estudos do darvadstrocel e do vedolizumab.

6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

Na avaliacdo farmacoterapéutica foi considerado como aceitavel que ndo seja efetuada a comparacdo indireta
com o vedolizumab por incapacidade de realizar uma comparacdo adequada com os dados disponiveis dos
ensaios clinicos (populacdes com caracteristicas basais significativamente diferentes).

Para as subpopulactes 1 e 3 desta avaliacdo ndo foram submetidos dados adequados para a avaliacdo.

Para a subpopulacdo 2 consideraram-se os dados do estudo ADMIRE-CD.
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Proporg¢do de doentes que permanecem em remissdo, com encerramento dos trajetos fistulosos, objetivado por
avaliacdo imagioldgica, durante pelo menos 12 meses

Comparativamente aos doentes do grupo placebo, uma proporcgao significativamente maior de doentes no grupo
darvadstrocel alcangou remissdao combinada na populagao ITT (50% vs. 34%; respetivamente; diferenca 15,2%
[IC 97,5%: 0,2 a 30,3]). A semana 52, a proporcdo de doentes que alcangou remissio combinada no grupo
darvadstrocel foi 54,2% comparativamente a 37,1% no grupo placebo (diferenca 17,1%,; [IC 95%: 3,9 a 30,3].

Nos doentes que experienciaram remissao clinica, na populacdo ITT, ndo houve diferenca significativa na taxa de
recidiva no grupo darvadstrocel comparativamente ao grupo placebo (38% vs. 50%; diferenca -12,0% [IC 95%: -
28,9a4,9]. Asemana 52, na populacdo ITT, ndo houve diferenca significativa na taxa de recidiva no grupo placebo
(44,1%) em comparacdo com o grupo darvadstrocel (25,0%), diferenca -19,1 (-39,5 a 1,3)].

Assim, existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do darvadstrocel relativamente a proporgdo de
doentes que permanecem em remissdao, com encerramento dos trajetos fistulosos, objetivado por avaliacdo
imagioldgica, durante pelo menos 12 meses.

Minimizagdo da necessidade de cirurgia

Ndo existem dados para avaliar este outcome.

Qualidade de vida

Ndo existe diferenca significativa da qualidade de vida avaliada por escala validada entre os 2 grupos em
tratamento. Assim, nao existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do darvadstrocel relativamente a
gualidade de vida.

Nao foram identificados problemas de seguranca com o uso do darvadstrocel.

7. Qualidade da evidéncia submetida

A qualidade da evidéncia submetida é moderada, uma vez que ndo existiu dupla ocultagdo e existiu uma
percentagem de 19% de doentes a abandonar o estudo.

8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Na avaliacdo do valor terapéutico acrescentado do darvadstrocel na indicacdo terapéutica “tratamento de fistulas
perianais complexas em doentes adultos com doencga de Crohn luminal ndo ativa / ligeiramente ativa, quando as
fistulas revelaram resposta inadequada a, pelo menos, uma terapéutica convencional ou bioldgica” foi
considerada a evidéncia submetida pela empresa: estudo ADMIRE-CD, que é um ensaio clinico de fase lll,
aleatorizado, em dupla ocultagdo, multicéntrico e controlado por placebo.

Ndo foram submetidas evidéncias que permitam avaliar o darvadstrocel na populagdo 1 - Doentes com doenca
de Crohn n3o ativa / ligeiramente ativa, quando as fistulas, complexas e com até 3 orificios externos e até dois
internos, apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de responder, apresentaram contraindicacdo ou
demonstraram ser intolerantes a terapéutica convencional e 3 - Doentes com doenca de Crohn ndo
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ativa/ligeiramente ativa, quando as fistulas, complexas e com até 3 orificios externos e até dois internos,
apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de responder, ou demonstraram ser intolerantes a
terapéutica com TODOS os antagonistas do TNF-a e inibidores da integrina a4B7.

A empresa submeteu evidéncia de que as caracteristicas basais da populacdo do estudo ADMIRE-CD e dos
estudos do vedolizumab sdo muito divergentes, ndo permitindo assim efetuar a comparacdo indireta entre o
darvadstrocel e o vedolizumab na subpopulacdo 2 — Doentes com doenca de Crohn ndo ativa / ligeiramente ativa,
guando as fistulas, complexas e com até 3 orificios externos e até dois internos, apresentaram uma resposta
inadequada, deixaram de responder, apresentaram contraindicacdo ou demonstraram ser intolerantes a
terapéutica com antagonistas do TNF-a.

No estudo ADMIRE CD comparativamente aos doentes do grupo placebo, uma proporcdo significativamente
maior de doentes no grupo darvadstrocel alcangou remissdo combinada na populacdo ITT (50% vs. 34%;
respetivamente; diferenca 15,2% [IC 97,5%: 0,2 a 30,3]). A semana 52, a proporcdo de doentes que alcancou
remissdo combinada no grupo darvadstrocel foi 54,2% comparativamente a 37,1% no grupo placebo (diferenca
17,1%; [IC 95%: 3,9 a 30,3]. Nos doentes que experienciaram remissdo clinica, na populacdo ITT, ndo houve
diferenca significativa na taxa de recidiva no grupo darvadstrocel comparativamente ao grupo placebo (38% vs.
50%; diferenca -12,0% [IC 95%: -28,9 a 4,9]. A semana 52, na populacdo ITT, ndo houve diferenca significativa na
taxa de recidiva no grupo placebo (44,1%) em comparacdo com o grupo darvadstrocel (25,0%), diferenca -19,1
(-39,5 a 1,3)]. Ndo existe diferenca relativamente a qualidade de vida.

Ndo foram identificados problemas significativos de seguranca com a utilizacdo do darvadstrocel.

9. Valor terapéutico acrescentado

O medicamento Alofisel (Darvadstrocel) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico para
tratamento de fistulas perianais complexas em doentes adultos com doenca de Crohn luminal ndo
ativa/ligeiramente ativa, quando as fistulas revelaram resposta inadequada a, pelo menos, uma terapéutica
convencional ou biolégica, tendo sido considerado que existe indicacdo da existéncia de valor terapéutico
acrescentado ndo quantificadvel do darvadstrocel no tratamento das fistulas perianais complexas em doentes
adultos com doenga de Crohn.

Estas conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

— Estudo ADMIRE-CD foi um estudo de fase lll, aleatorizado de forma centralizada e independente, que
avaliou a eficdcia e seguranca de darvadstrocel em doentes com fistulas perianais complexas supurativas
associadas a DC e refratdrios ao tratamento convencional, designadamente, antibidticos,
imunomoduladores ou antagonistas TNF-alfa.

— No estudo ADMIRE CD comparativamente aos doentes do grupo placebo, uma proporgao
significativamente maior de doentes no grupo darvadstrocel alcancou remissdo combinada na populacdo
ITT (50% vs. 34%; respetivamente; diferenca 15,2% [IC 97,5%: 0,2 a 30,3]). A semana 52, a proporcdo de
doentes que alcangou remissdo combinada no grupo darvadstrocel foi 54,2% comparativamente a 37,1%
no grupo placebo (diferenca 17,1%,; [IC 95%: 3,9 a 30,3]. Nos doentes que experienciaram remissdo
clinica, na populacdo ITT, ndo houve diferenca significativa na taxa de recidiva no grupo darvadstrocel
comparativamente ao grupo placebo (38% vs. 50%; diferenca -12,0% [IC 95%: -28,9 a 4,9]. A semana 52,
na populagdo ITT, ndo houve diferenca significativa na taxa de recidiva no grupo placebo (44,1%) em
comparagdo com o grupo darvadstrocel (25,0%), diferenca -19,1 (-39,5 a 1,3)]. Ndo existe diferenca
relativamente a qualidade de vida.
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— Nao foram identificados problemas significativos de seguranca com a utilizacdo do darvadstrocel.

— A empresa submeteu evidéncia de que as caracteristicas basais da populacdo do estudo ADMIRE-CD e
dos estudos do vedolizumab sdo muito divergentes, ndo permitindo assim efetuar a comparacdo indireta
entre o darvadstrocel e o vedolizumab na subpopulacdo 2 — Doentes com doencga de Crohn ndo ativa /
ligeiramente ativa, quando as fistulas, complexas e com até 3 orificios externos e até dois internos,
apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de responder, apresentaram contraindicacdo ou
demonstraram ser intolerantes a terapéutica com antagonistas do TNF-a.

10. Avaliacdo econdmica

Na subpopulacdo 1 (doentes que apresentaram contraindicacdo ou demonstraram ser intolerantes a terapéutica
convencional) foi avaliado um estudo de custo-efetividade, comparando os ganhos de saude do braco
terapéutico darvadstrocel + placebo e do braco terapéutico placebo, relativamente ao qual foi considerado um
comparador misto composto pelos tratamentos recebidos no ramo placebo do ensaio ADMIRE-CD,
nomeadamente uma mistura de infliximab, adalimumab, metronidazol, ciproflioxacia, azatioprina e colocacdo de
seton. O ramo placebo do referido ensaio foi considerado representativo do tratamento convencional em
Portugal, tendo em conta a descri¢do da pratica clinica por um painel de peritos portugueses.

O estudo de avaliagdo econdmica simulou os custos e os beneficios em saude (em termos de anos de vida
ajustados pela qualidade - QALYs), na perspetiva da sociedade e do SNS.

A avaliacdo ndo considera a subpopulacdo 2 (doentes que apresentaram contraindicacdo ou demonstraram ser
intolerantes a terapéutica com antagonistas do TNF-a), devido a falta de evidéncia, pelo que ndo existe evidéncia
farmacoecondmica sobre o custo-efetividade do darvadstrocel comparado com vedolizumab + cuidados de
suporte nesta subpopulacdo.

A avaliacdo ndo considera a subpopulagdo 3 (doentes que demonstraram ser intolerantes a terapéutica com
todos os antagonistas do TNF-a e inibidores da integrina a4p7).

Em suma o modelo prediz o custo-efetividade do darvadstrocel na populacdo do ensaio clinico ADMIRE-CD
comparado com a terapéutica convencional que foi dada no ramo placebo. Existe incerteza sobre se o custo-
efetividade do darvadstrocel, ou sejam, a diferenca entre custos e beneficios em saldde é generalizdvel para as
subpopulacdes e comparadores especificados pela CATS.

Decorrente da negociacdo foram acordadas melhores condicdes para o SNS.

11. Conclusoes

De acordo com as conclus@es farmacoterapéutica e farmacoecondémica, e atendendo aos resultados de custo
efetividade incremental e do impacto orcamental, que foram considerados aceitdveis, depois de negociadas
condi¢Bes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as caracteristicas especificas dos
medicamentos e da doenca em causa, admite-se a utilizagdo do medicamento em meio hospitalar.
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O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1 de junho,
na sua redacdo atual.
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