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1.1

1] EMA indikationen henvises der afslutningsvis til pkt. 4.2 i Produktresuméet.
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Forkortelser

ARR:

CDAI:

CD:

EMA:

EPAR:

HR:

IBDQ:

LIFT:

MRI:

OR:

ORR:

PDAI:

PICO:

RR:

SAE:

SMD:

TNF:

Absolut risiko reduktion

Clinical Disease Activity Index

Crohns sygdom (Crohn’s Disease)

Det Europeiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)
EMASs European Public Assessment Reports

Hazard Ratio

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

Intention-To-Treat

Afsngring af den intersfinkteriske fistelkanal (Ligation of the intersphincteric fistula tract)
Magnetisk resonans skanning (Magnetic Resonance Imaging)
Odds ratio

Overordnet respons rate

Perianal Disease Activity Index

Fokuserede forskningsspgrgsmal baseret pa population, intervention, komparator og
effektmal (Population, Intervention, Comparator and Outcome)

Relativ risiko
Alvorlige ugnskede haendelser (Serious Adverse Events)
Standardized Mean Difference

Tumor nekrosis faktor
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1 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spgrgsmal, der gnskes belyst i vurderingen af darvadstrocel
som mulig standardbehandling til patienter med komplekse perianale fistler ved Crohns sygdom (CD). |
protokollen angives en definition af populationer, komparatorer og effektmal, der skal praesenteres i den
endelige ansggning, samt de metoder, der gnskes anvendst til den komparative analyse. Arbejdet med
protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning vedrgrende darvadstrocel modtaget d.
11.12.2017.

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansggning for vurderingen af den kliniske mervaerdi af
darvadstrocel sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne
protokol, skal besvares med en sammenlignende analyse mellem darvadstrocel og de valgte komparatorer
af bade absolutte og relative vaerdier for de udspecificerede populationer i de angivne maleenheder (se
tabel 1). Litteratursggning og databehandling udfgres som beskrevet i protokollen.

2 Baggrund

Crohns sygdom (CD) er en inflammatorisk tarmsygdom, der er karakteriseret ved en kronisk
betandelsestilstand i mave-tarm-kanalen. Sygdommen er livsvarig, men hyppigheden af symptomer og
varigheden af symptomfrie episoder er varierende. Sygdommen rammer hyppigst unge voksne mellem 15-
30 ar, men kan debutere i tidlig barnealder. Antallet af patienter med CD i Danmark er ca. 15.000 og
incidensen er ca. 450 [1]. Pa baggrund af Montreal-klassifikationen kan faenotypen af sygdommen beskrives
som non-strikturerende non-penetrerende, strikturerende eller penetrerende. | patientens sygdomsforlgb
udvikler tilstanden sig ofte fra non-strikturerende non-penetrerende til strikturerende eller penetrerende
CD [2].

Arsagen til opstaen og udvikling af sygdommen er ukendt, og der er ingen definitive medicinske eller
kirurgiske helbredelsesmuligheder. Dog kan patientens symptomer begraenses, og mange patienter opnar
remission med forskellige symptomdampende behandlinger [3]. | den kliniske handtering af patienten
arbejder man isaer med luminal aktiv CD og fistulerende CD, som kan optraede samtidigt.

Et karakteristisk traek ved fistulerende CD er, at der dannes fistler — ofte mellem forskellige tarmafsnit eller
fra tarmen til overfladen (huden). Disse fistler optraeder relativt ofte sammen med abscesser, der tit er
debutsymptom pa fistulerende sygdom. Perianal fistel- og abscesdannelse beskrives som et separat
sygdomsfaeenomen. Generelt skelnes der mellem simple og komplekse fistler:

e Simple: superficiel /lav intersfinkterisk/lav transsfinkterisk, uden tegn til abscesdannelse eller
anorektal striktur.

e Komplekse: hgj intersfinkterisk/hgj transsfinkterisk/ekstrasfinkterisk/suprasfinkterisk; kan have
multiple dbninger (og ekstensioner eller kaviteter), eventuelt abscedering, rektovaginal fistulering,
anorektal striktur samt rektal inflammation [4].

Der foreligger ikke opggrelser, der kan angive, hvor mange simple versus komplekse perianale fister der
forekommer — det er dog fagudvalgets skgn, at majoriteten af perianale fistler ved CD er komplekse fistler.
Perianale fistler udggr en delmaengde af de komplekse fistler.

Inceptionskohortestudier viser, at perianale fistler forekommer pa diagnosetidspunktet af CD hos 6,3 % - 10
% af patienterne [5,6]. Efter 10 ar vil 10 % - 21 % have perianale fistler [7,8] og efter 20 ar vil 26 % have
perianal fistulerende CD [8]. Praevalensen af perianal fistulerende CD i et canadisk arbejde med 1581
Crohns patienter er anfgrt til at vaere minimum 13,2 % [9].
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Fistler ved CD medfgrer ofte betydelig forringelse i livskvalitet for patienten [10]. Derudover er vedvarende
remission af CD 10 ar efter behandling mindre sandsynlig ved komplekse fistler end ved simple fistler (37,0
% vs. 66,7 %) [11]. Ligeledes er sandsynligheden for, at komplekse fistler heler, mindre end ved simple
fistler (64,6 % vs. 88,2 %) [12]. Komplekse perianale fistler er sammen med andre faktorer praediktor for en
darlig langtidsprognose for sygdommen [13].

Antallet af fistler for den enkelte patient, der har sygdom med kompleks fistulering, er meget individuel og
kan for nogle patienter ikke entydigt bestemmes. Fagudvalget vurderer, at stgrstedelen maksimalt har tre
fistler.

For patienter med komplekse perianale fistler ved CD er malet med behandlingen, at fistelgangen heler.
Dette behandlingsmal opnas dog ofte ikke. Derfor er det af vigtighed, at fistelsekretion og abscesrisiko
reduceres eller elimineres. P3 lang sigt er det vigtigt, at inkontinens (samt stomi) undgas.

Behandlingen af komplekse fistler bestar af en kombination af medicinsk og kirurgisk intervention og
foregar saledes i et samarbejde mellem kirurger og medicinske gastroenterologer.

Den konventionelle behandling af patienter med komplekse perianale fistler ved CD indebzerer oftest
behandling med immunosuppresive lzegemidler og antibiotika samt seton-dranage. Fagudvalget
fremhaever, at behandlingen af patienterne derudover ikke fglger en klar behandlingsalgoritme.
Behandlingen falder dog typisk inden for tre hovedgrupper, som er reflekteret i populationerne i de tre
kliniske spgrgsmal i afsnit 3.

Medicinsk behandles patienter ofte med et forlpb/kombination af antibiotika, immunosuppressiva og
biologisk behandling med tumor nekrosis faktor (TNF) antistoffer [13]. Medicinsk behandling af fistler kan
give symptomfrihed eller betydende bedring, men ved behandlingsophgr vil fistler oftest recidivere [4].
Fagudvalget estimerer saledes, at heling af komplicerede perianale fistler ved medicinsk behandling alene
er lav, formodentlig <10-15 %.

Forud for enhver kirurgisk behandling ma der etableres kontrol af den akutte betaendelse med draenage
inklusiv anlaeggelse af en Setontrad i fistlen (for at hindre abscesdannelse og sikre draenage af fistelkanalen)
og maksimal kontrol af luminal sygdom. Behandling med Setontrad er ikke kurativ, men forbedrer ifglge
fagudvalget patientens livskvalitet. Behandlingen kan i nogle tilfaelde suppleres med antibiotika i 4-12 uger
ved purulent sekretion, som dog ikke inducerer fistelheling men kan reducere sekretionen fra fistlen [4].
Oplever patienten ikke tilstraekkelig effekt ved Setontrad eller medicinsk behandling, er yderligere kirurgisk
behandling en mulighed. Da den definitive kirurgiske behandling af de komplekse fistler er vanskelig, er det
dog ofte at foretraekke at bibeholde Setontraden, idet den sjaeldent giver vaesentlige gener [4]. Med hensyn
til kirurgisk behandling vurderer fagudvalget, at det er meget forskelligt, hvad patienten tilbydes, og valg af
kirurgisk teknik vil veere helt afhaengig af fistelkompleksets anatomi og patientens kontinensstatus.
Anvendte metoder er Advancement flap, LIFT (deling af fistelgangen i det intersphincteriske rum), Plug og
fistulektomi med sphincterrekonstruktion, med en behandlingssucces (recidivfri indenfor 12 mdr.) pa 50-70
%. En forvaerret prognose ses ved samtidig forekomst af analstenose/fibrose. Udover de naevnte metoder
kan veevsklaebemidler og fistelplug-metoder anvendes dog med lavere behandlingseffekt. Oplever
patienten ikke tilfredsstillende effekt ved kirurgisk eller medicinsk behandling, kan en blivende stomi eller
protektomi tilbydes [2,3]. Dette er tilfeldet for ca. 20 % af patienterne.
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Den samlede effekt af kombinationsbehandling med biologiske lzegemidler og kirurgi er usikker. Dog tyder
det p3, at en sadan kombinationsbehandling har hgjere succesrate ift. medicinsk eller kirurgisk behandling
alene [14], hvilket stemmer overens med fagudvalgets kliniske erfaring.

Darvadstrocel har fra European Medicines Agency (EMA) faet Orphan drug status®. Dette vil sige, at det er
et leegemiddel til en sjaelden sygdom. Darvadstrocel forventes at have begranset udleveringstilladelse til
sygehuse (BEGR).

Darvadstrocel er indiceret til behandling af komplekse perianale fistler hos voksne patienter med inaktiv
eller let aktiv luminal CD. Darvadstrocels indikation daekker hermed ikke alle typer komplekse fistler jf.
definitionen for komplekse fistler i afsnit 2.

Darvadstrocel er ekspanderede humane allogene mesenkymale voksne stamceller ekstraheret fra fedtvaev
[15]. Det er saledes stamceller udvundet af humant fedtvaev, der ikke stammer fra den person, der
behandles med stamcellerne. Fedt-deriveret mesenkymal stamcellebehandling tilskrives anti-
inflammatoriske og immunmodulerende egenskaber [16,17].

Inflammatoriske cytokiner aktiverer stamcellerne, hvorefter stamcellerne heemmer proliferation af
aktiverede lymfocytter og reducerer frigivelsen af proinflammatoriske cytokiner. Denne
immunmodulerende aktivitet reducerer inflammation, hvilket kan give vaevene omkring fistelkanalen
mulighed for at hele.

Darvadstrocel indgives a 120 million celler (5 million celler/ ml) som engangsdosis ved intralaesional
injektion. Denne dosis administreres til behandlingen af op til to interne abninger og op til tre eksterne
abninger. Dette betyder, at det med en behandling med en dosis pa i alt 120 millioner stamceller er muligt
at behandle op til tre fistelkanaler, som munder ud i det perianale omrade. Der er pa nuvaerende tidspunkt
begraenset erfaring med hensyn til virkning og sikkerhed ved gentagen administration af darvadstrocel.

Patienten undergar to kirurgiske indgreb ved behandling med darvadstrocel. Ved det forberedende indgreb
foretages fistel curettage, abscesdranage og anlaeggelse af Setontrad ved behov. Ved det andet indgreb
fiernes Setontraden, den interne fistelabning lukkes kirurgisk vha. polygalactin absorberbare sting,
hvorefter op til 60 millioner celler injiceres omkring de(n) interne abning(er), og 60 millioner celler fordeles
i veevet, der omgiver fistelgangen(e) [13,15].

2 Orphan drugs er leegemidler til livstruende eller kronisk invaliderende sygdomme. Sygdommens praevalens ma hgjest
udggre 5 ud af 10.000i EU, eller det skal veere usandsynligt, at markedsfgring af laegemidlet vil give et tilstraekkeligt
afkast ift. at retfaerdigggre investeringen i udviklingen. Derudover ma der enten ikke i forvejen findes en tilstraekkelig
metode til at forebygge eller behandle sygdommen, eller den nye behandling skal udggre en stor fordel for de
sygdomsramte. Orphan drugs er underlagt en sezerlig regulering fra EU, som giver gunstige forhold for laegemidler, der
opnar denne status fra EMA. Herunder kan bl.a. naevnes protokolassistance, en centraliseret autorisationsprocedure,
ti ars markedseksklusivitet og reducerede afgifter [24].
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3 Kliniske spgrgsmal
De kliniske spgrgsmal skal indeholde specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/erne til
interventionen og effektmal.

3.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvilken klinisk merveerdi tilbyder darvadstrocel i kombination med kirurgisk indgreb — efter forudgaende og
under pdgdende konventionel og biologisk behandling — til voksne patienter med komplekse perianale fistler
med inaktiv til mild luminal Crohns sygdom sammenlignet med kirurgisk indgreb alene?

Population
Voksne patienter med komplekse perianale fistler ifm. inaktiv til mild luminal Crohns sygdom, der har

modtaget og fortsat modtager konventionel og biologisk behandling.

Intervention
Darvadstrocel stamcellebehandling i kombination med kirurgisk indgreb (som beskrevet i afsnit 2.2).

Komparator
Placebo i kombination med kirurgisk indgreb (som beskrevet i afsnit 2.2).

Effektmal
Se tabel 1.

3.2 Klinisk spgrgsmal 2

Hvilken klinisk merveerdi tilbyder darvadstrocel i kombination med kirurgisk indgreb — efter forudgdende og
under pagdende konventionel behandling — til voksne patienter med komplekse perianale fistler med inaktiv
til mild luminal Crohns sygdom sammenlignet med biologisk behandling i kombination med kirurgisk
behandling?

Population
Voksne patienter med komplekse perianale fistler ifm. inaktiv til mild luminal Crohns sygdom, der har

modtaget og fortsat modtager konventionel behandling.

Intervention
Darvadstrocel stamcellebehandling i kombination med kirurgisk indgreb (som beskrevet i afsnit 2.2).

Komparator
Infliximab i kombination med kirurgisk behandling (som beskrevet i afsnit 2.2)

Infliximab er valgt som komparator ud fra RADS’ behandlingsvejledning for kronisk inflammatoriske
tarmsygdomme, hvor adalimumab og infliximab er klinisk ligestillet som 1. linjebehandling med infliximab
som f@rstevalg i lsegemiddelrekommandationen [18].

Effektmal
Se tabel 1.
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Population

Voksne patienter med komplekse perianale fistler ifm. inaktiv til mild luminal Crohns sygdom, der har
modtaget og fortsat modtager konventionel behandling samt ikke er egnede kandidater til at fa biologisk
behandling.

Intervention
Darvadstrocel stamcellebehandling i kombination med kirurgisk indgreb (som beskrevet i afsnit 2.2).

Komparator
Placebo i kombination med kirurgisk indgreb (som beskrevet i afsnit 2.2).

Effektmal
Se tabel 1.

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative veerdier, jeevnfgr ansggningsskemaet. For de relative
veerdier vurderes den kliniske relevans (mervardi) jeevnfgr vaesentlighedskriterierne beskrevet i
Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye laegemidler. De relative effektestimater kan angives i
relativ risiko (RR), odds ratio (OR) eller hazard ratio (HR). Det skal begrundes i ansggningen, hvis der afviges
fra de gnskede effektmal.

Effektmal Vigtighed | Kategori Maleenhed Mindste klinisk relevante
forskelle (absolutte vaerdier)
Klinisk Klinisk
sporgsmal 1 | spgrgsmal 2
og3
Lukning af alle Kritisk Alvorlige Andel af patienter | Forskel pa Forskel pa 15
fistelabninger og symptomer og 20 %-point %-point
ingen ansamlinger bivirkninger
Tilbagefald Kritisk Alvorlige Andel af patienter | Forskel pa Forskel pa 15
symptomer og 30 %-point %-point
bivirkninger
Alvorlige bivirkninger | Kritisk Alvorlige Andel af patienter | Forskel pa Forskel pa 15
symptomer og 5 %-point %-point
bivirkninger
Inflammatory Bowel | Vigtig Livskvalitet Andel af patienter, | Forskel pa Forskel pa 10
Disease der opnar score pa | 10 %-point %-point
Questionnaire minimum 170
(IBDQ)
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Effektmal Vigtighed | Kategori Maleenhed Mindste klinisk relevante
forskelle (absolutte vardier)
Klinisk Klinisk
spgrgsmal 1 | spgrgsmal 2
og3
Klinisk remission — Vigtig Alvorlige Andel af patienter | Forskel pa Forskel pa
lukning af alle symptomer og 20 %-point 15 %-point
fisteldbninger bivirkninger
Forekomst af ny Vigtig Alvorlige Andel af patienter | Forskel pa Forskel pa
fistel eller absces symptomer og 15 %-point 10 %-point
bivirkninger
Perianal Disease Vigtig Alvorlige Andel af patienter, | Forskel pa Forskel pa
Activity Index symptomer og | der opnar en 10 %-point 10 %-point
(PDAI) bivirkninger samlet score pa
maksimalt 4

Tabel 1 Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet dets vigtighed. For kritiske og vigtige
effektmal er desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier
(overlevelse, alvorlige symptomer og bivirkninger, livskvalitet og ikke-alvorlige symptomer og bivirkninger).

Den samlede kliniske mervaerdi af darvadstrocel baseres pa to tidshorisonter pa henholdsvis 24 og 52 uger.
Dette beror pa fagudvalgets gnske om at kunne vurdere, hvorvidt patienterne opnar tidlig effekt af
behandling og dernaest, hvorvidt effekten er vedvarende.

For alle kritiske og vigtige effektmal finder fagudvalget, at det er relevant at undersgge, om de definerede
mindste klinisk relevante forskelle opnas i henholdsvis den ene eller anden retning (enten til darvadstrocels
eller komparators fordel). Dette vil saledes afspejle henholdsvis en positiv eller negativ klinisk mervaerdi.

Ved stgrstedelen af effektmalene vurderer fagudvalget, at den mindste klinisk relevante forskel skal vaere
mindre ved klinisk spgrgsmal 2 end 1 og 3, da darvadstrocel ved spgrgsmal 2 sammenlignes med en aktiv
komparator og den relevante absolutte forskel derfor formodes at vaere mindre.

Lukning af alle fistelabninger og ingen ansamlinger:

Dette effektmal vurderes ved en klinisk undersggelse af, hvorvidt alle behandlede eksterne abninger, der
draenede forud for behandling, er lukket — ogsa ved let fingerkompression — samt fravaer af ansamlinger
ved de behandlede perianale fistler vurderet ved Magnetisk Resonans Skanning (MRI). Ved klinisk
spgrgsmal 1 og 3 vurderer fagudvalget, at en forskel pa 20 %-point i andelen af patienter, der oplever
lukning af alle fistelabninger og ingen ansamlinger, er klinisk relevant. Ved klinisk spgrgsmal 2 vurderer
fagudvalget, at en forskel pa 15 %-point er klinisk relevant.

Tilbagefald:

Tilbagefald ses ved de patienter, der tidligere har haft klinisk remission (som defineret ovenfor), og som
herefter enten oplever genabning af en eller flere af de behandlede eksterne abninger med aktiv draening,
eller oplever udvikling af ansamlinger >2 cm af den behandlede perianale fistel vurderet ved MRI.

Ved klinisk spgrgsmal 1 og 3 vurderer fagudvalget, at en forskel pa 30 %-point i andelen af patienter, der
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oplever tilbagefald, er klinisk relevant. Ved klinisk spgrgsmal 2 vurderer fagudvalget, at en forskel pa 15 %-
point er klinisk relevant.

Alvorlige bivirkninger:

Alvorlige bivirkninger?® er bivirkninger, som opfylder et eller flere af fglgende alvorlighedskriterier:

- resulterer i dgd

- er livstruende

- medfgrer hospitalsindlaeggelse eller forlaengelse af aktuelt hospitalsophold

- resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed

- resulterer i medfgdt anomali eller misdannelse

- som baseret pa et medicinsk synspunkt vurderes som signifikante medicinske handelser/bivirkninger.

Ved klinisk spgrgsmal 1 og 3 vurderer fagudvalget, at en forskel pa 5 %-point i andelen af patienter, der
oplever alvorlige bivirkninger, er klinisk relevant. Ved klinisk spgrgsmal 2 vurderer fagudvalget, at en forskel
pa 15 %-point er klinisk relevant.

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ):

IBDQ er et velvalideret, sygdomsspecifikt livskvalitetsinstrument, der veegter symptomer og problemer, der
er sarlige for patienter med inflammatoriske tarmsygdomme [19,20]. Spgrgeskemaet bestar af 32
sporgsmal fordelt pa fire dimensioner: affgringssymptomer, fglelsesmaessig sundhed, systemiske
symptomer og social funktion. Skalaen gar fra 32-224, hvor en hgjere vaerdi indikerer bedre livskvalitet.
Vardien for klinisk remission er i litteraturen sat til en absolut score pa 170 [7]. Det er fagudvalgets
opfattelse, at man sjaeldent ser store a&ndringer i livskvalitetsskalaer. Sdledes vurderer fagudvalget, at en
forskel pa 10 %-point i andelen af patienter, der opnar en samlet score pa minimum 170, er klinisk relevant
i alle tre kliniske sp@grgsmal.

Klinisk remission — lukning af alle fisteldbninger:

Klinisk remission af perianale fistler i forbindelse med CD vurderes ved en klinisk undersggelse af, hvorvidt
alle behandlede eksterne abninger, der dreenede forud for behandling, er lukket — ogsa ved let
fingerkompression. Ved klinisk spgrgsmal 1 og 3 vurderer fagudvalget, at en forskel pa 20 %-point i andelen
af patienter, der oplever lukning af alle behandlede eksterne fistelabninger, er klinisk relevant. Ved klinisk
spgrgsmal 2 vurderer fagudvalget, at en forskel pa 15 %-point er klinisk relevant.

Forekomst af ny fistel eller absces:

Dette effektmal vurderes ved, hvorvidt der efter behandling er opstaet ny(e) fistel(er) eller absces(ser)
vurderet ved klinisk undersggelse og ved MRI. Ved klinisk spgrgsmal 1 og 3 vurderer fagudvalget, at en
forskel pa 15 %-point i andelen af patienter, der oplever forekomst af ny(e) fistel(er) eller absces(ser), er
klinisk relevant. Ved klinisk spgrgsmal 2 vurderer fagudvalget, at en forskel pa 10 %-point er klinisk
relevant.

Perianal Disease Activity Index (PDAI):

PDAI er et valideret maleredskab, der kan anvendes som effektmal ved vurdering af perianale fistlers heling
[4,7]. PDAI er ikke udviklet specifikt til vurdering af fistellukning, men er et anvendeligt og klinisk relevant
system til vurdering af perianal sygdomsaktivitet. PDAI bestar af 5 elementer: udflad, smerte, begransning i
seksuel aktivitet, typen af perianal sygdom og graden af induration. Hver kategori er graderet pa en 5-

3 = serious treatment-related adverse events
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points Likert skala rangerende fra 0 til 4. Jo hgjere score des alvorligere sygdom. Der er tilsyneladende ikke
fastsat en standardiseret mindste klinisk relevant forskel for PDAI [13]. Fagudvalget vurderer dog, at en
samlet score pa maksimalt 4 ma anses som vaerende tegn pa opnaet remission, da dette tidligere er blevet
defineret som indikator for inaktiv perianal sygdomsaktivitet [21]. Det er fagudvalgets opfattelse, at man
sjeeldent ser store aendringer i livskvalitetsskalaer. Sdledes vurderer fagudvalget, at en forskel pa 10 %-point
i andelen af patienter, der opnar en samlet score pa maksimalt 4, er klinisk relevant i alle tre kliniske
spgrgsmal.

Overlevelse:

Overlevelse defineres som tiden fra behandlingsstart til dgd uafhaengigt af arsag, og det belyser saledes
patienternes levetid efter en fast opfglgningstid. Fagudvalget vurderer, at dette effektmal ikke er relevant,
da der ikke er tale om en livstruende sygdom.

Kombineret remission — lukning af alle fistelabninger og ingen ansamlinger >2 cm:

Kombineret remission af perianale fistler i forbindelse med CD vurderes ved en klinisk undersggelse af
hvorvidt alle behandlede eksterne abninger, der draenede forud for behandling, er lukket — ogsa ved let
fingerkompression — samt fraveer af ansamlinger stgrre end 2 cm ved de behandlede perianale fistler
vurderet ved MRI [15]. Fagudvalget vurderer, at kombineret remission er et mindre vigtigt effektmal, da
ansamlinger < 2 cm ogsa er relevante og bgr indga i vurderingen. Fagudvalget mener derfor, at effektmalet
lukning af alle fistelabninger og ingen ansamlinger er mere relevant.

| tilfeelde af at virksomheden mod forventning ikke kan levere data pa effektmalet lukning af alle
fisteldbninger og ingen ansamlinger, gnsker fagudvalget at modtage data pa kombineret remission i stedet.
Effektmalet vil da indga som 'vigtigt’, og de definerede mindste klinisk relevante forskelle for lukning af alle
fisteladbninger og ingen ansamlinger vil i tilfeelde deraf blive benyttet til vurdering af data for effektmalet
kombineret remission.

Tid til klinisk remission:
Fagudvalget vurderer, at tid til klinisk remission er et mindre vigtigt effektmal, da klinisk remission er mere
afggrende end tiden til denne.

Respons - lukning af halvdelen af fisteldbninger:

Respons pa behandlingen er defineret som lukning af minimum halvdelen af alle de behandlede eksterne
abninger, der dreenede forud for behandling. Vurderingen foretages ved en klinisk undersggelse.
Fagudvalget vurderer, at respons er et mindre vigtigt effektmal end klinisk remission.

Tid til kombineret remission:
Fagudvalget vurderer, at tid til kombineret remission er et mindre vigtigt effektmal end selve opnaelsen af
lukning af alle fistelabninger og ingen ansamlinger.

Tid til respons:
Fagudvalget vurderer, at tid til respons er et mindre vigtigt effektmal end klinisk remission.

Tid til tilbagefald:
Fagudvalget vurderer, at tid til tilbagefald er et mindre vigtigt effektmal end selve forekomsten af
tilbagefald.

Side 11 af 19



CDAI:

Crohn’s disease activity index, CDAI, er et hyppigt benyttet instrument til vurdering af klinisk
sygdomsaktivitet ved kliniske studier [7,22]. CDAI bestar af 8 elementer med betydning for den endelige
score: antallet af flydende affgringer, graden af abdominal smerte, generelt velbefindende, forekomsten af
ekstraintestinale symptomer, behovet for antidiarré leegemidler, tilstedevaerelsen af udfyldninger,
haematokrit og kropsveegt. Fagudvalget vurderer, at det er et mindre relevant effektmal, da flere af
elementerne allerede indgar i de kritiske og vigtige effektmal.

Van Assche:

Van Assche er et MRI-baseret redskab til at score alvorligheden af patientens perianale Crohns sygdom ved
en vurdering af fistlernes anatomi. Fagudvalget vurderer, at Van Assche scoren er et mindre relevant
effektmal, da fagudvalget finder det vigtigere, at fistlerne heler end alvorligheden af dem.

Bivirkninger, utilsigtede handelser, alvorlige utilsigtede handelser og utilsigtede handelser, der fgrer til
studieophgr:

Fagudvalget vurderer, at disse er mindre vigtige effektmal, da effektmalet alvorlige bivirkninger indgar som
vaerende kritisk.

4 Litteratursggning

Relevant litteratur sgges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).

Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for leegemidlet og dets
komparator.

Sggningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle lazgemiddel og dets
komparator, som kombineres med termer for indikationen.

Sggningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der er angivet i tabel
2 og 3. Bade indekseret- (fx Medical Subject Headings, MeSH og Supplementary Concept) og fritekstsggning
skal anvendes.

Tabel 2 henviser til litteratursggning for klinisk spgrgsmal 1 og 3, mens tabel 3 henviser til litteratursggning
for klinisk spgrgsmal 2.
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[Darvadstrocel, Alofisel] Blokkene til [Perianale fistler OR Crohns

Termer for det generiske navn, handelsnavn, andet = venstre og sygdom]

interventionsnavn og alternative stavemdder og hgjre Termer for indikationen,
eventuelle MeSH/Supplementary Concepts kombineres alternative stavemdder og
kombineres med OR. AND kan bruges, hvor flere med AND eventuelle MeSH kombineres
termer skal forekomme samtidigt for at beskrive med OR. AND kan bruges, hvor
laegemidlet korrekt, fx ved coformuleringer. flere termer skal forekomme

samtidigt for at beskrive
indikationen korrekt.

Tabel 2 Litteratursggning for klinisk spgrgsmal 1 og 3

[Darvadstrocel, Alofisel] Blokkene til [Perianale fistler OR Crohns
Termer for det generiske navn, handelsnavn, andet = venstre og sygdom]

interventionsnavn og alternative stavemdder og hgjre Termer for indikationen,
eventuelle MeSH/Supplementary Concepts kombineres alternative stavemdder og
kombineres med OR. AND kan bruges, hvor flere med AND eventuelle MeSH kombineres
termer skal forekomme samtidigt for at beskrive med OR. AND kan bruges, hvor
laeegemidlet korrekt, fx ved coformuleringer. flere termer skal forekomme

samtidigt for at beskrive

Ovenstdende og nedenstdende blokke kombineres .
indikationen korrekt.

med OR

[Infliximab, Remicade, Inflectra, Remsima]
Termer for det generiske navn, handelsnavne og
alternative stavemdder og eventuelle
MeSH/Supplementary Concepts kombineres med
OR. AND kan bruges, hvor flere termer skal
forekomme samtidigt for at beskrive laegemidlet
korrekt, fx ved coformuleringer.

Tabel 3 Litteratursggning for klinisk spgrgsmal 2

De anvendte sggetermer, og hvordan de er blevet kombineret, dokumenteres separat for hver af de to
databaser.

Der ekskluderes fgrst pa titel- og abstract-niveau, dernaest ved gennemlaesning af fuldtekst artikler. Artikler
der ekskluderes ved fuldtekstlaesning skal fremga med forfatter, arstal og titel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvaelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA-
flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder, om hvorvidt en artikel pa titel- og abstract-niveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.

Vurderingen af klinisk merveaerdi baseres pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data fra EMA’s EPAR.
Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser. Upublicerede data og data fra fx
abstracts kan fremsendes og vil indga i vurderingen, safremt Medicinradet finder, at de er ngdvendige for
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at sikre en fair sammenligning. Data skal i sa fald stamme fra de forsgg, hovedpublikationerne rapporterer
fra, og ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentligggr dem i ansggningsskemaet og i vurderings-
rapporten af den kliniske mervaerdi.

5 Databehandling/analyse
De inkluderede studier og baseline-karakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives hvilke studier, der benyttes til at besvare hvilke kliniske sp@rgsmal.

Alt relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevante data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-
protocol) samt metode. Resultater for ITT populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser
ikke i udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de
resultater, der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser specielt ift. praespecificeret
population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgaengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld vaerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmal (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikke-alvorlige bivirkninger) hvor det er
naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel veere basis for statistiske
analyser. Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet baseret pa den estimerede relative forskel for
et antaget niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede
niveau i Danmark ved behandling med komparator (Hvis relativ risiko (RR) = 0.5 og antaget andel med
haendelse i komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risiko reduktion (ARR) = 30 — 30*0.5 = 15 %-
point).

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt
syntetiseres indirekte (evt. i form af formelle netveerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode [23]),
hvis intervention og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier.
Medicinradet forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppe analyser pa baggrund af
studiernes validitet og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive
omregnet til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres
data narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt
og i tabelform med angivelse af resultater per effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle
i patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og
vurderes for at afggre, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.
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Valget af syntesemetode (meta-analyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg
truffet i forhold til metoden skal fremga tydeligt.

6 Andre overvejelser

| tilfeelde af, at der kun findes indirekte data til besvarelse af et eller flere af de kliniske spgrgsmal,
udtrykker fagudvalget bekymring for vurderingen af laegemidlets sikkerhed og effekt, da fagudvalget finder,
at indirekte sammenligninger er forbundet med stor usikkerhed. Fagudvalget vil sdledes have et betydeligt
forbehold for at foretage en vurdering af leegemidlet baseret pa indirekte sammenligninger.
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