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Alofisel (darvadstrocel) vid komplexa perianala fistlar

NT-radets yttrande till landstingen 2018-06-28
Oversyn genomférd 2020-11-10

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till landstingen ar:
e attinte anvanda Alofisel vid behandling av komplexa perianala fistlar

Tillstandets svarighetsgrad anses hog.

Atgardens effektstorlek ar liten.

Tillstandet &r vanligt.

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen ar lag.
Tillforlitligheten i den hilsoekonomiska varderingen ar lag.

| TLV:s halsoekonomiska vardering har‘Alofisel jamforts med standardbehandling
(immunmodulerande och biologiska lakemedel och olika kirurgiska metoder). Det rader hog
osakerhet kring langtidseffekten av, Alofisel vilket paverkar utfallet av den halsoekonomiska
varderingen. Enligt foéretagets halsoekonomiska modell varar effektskillnaden mellan Alofisel och
standardbehandling i 40 ar vilket ger en kostnad per QALY pa 0,7 miljoner kronor. Om tidshorisonten
for effektskillnaden istéllet satts till 5 ar blir kostanden per QALY 2,35 miljoner kronor.

NT-radet bedémer att det inte finns underlag for att anta en effektskillnad langre dn fem ar efter en
endosbehandling med Alofisel. Endast en fas 3-studie ligger till grund for EMA:s godkdnnande av
Alofisel. Ytterligare studier med langre uppféljning kravs for att bekrafta effekten och visa vilka
sdkerhetsrisker behandlingen innebar.

En sammanvagd bedémning av ovanstaende faktorer gor att Alofisel inte kan rekommenderas for
anvandning.
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Om lakemedlet

Alofisel innehaller den aktiva substansen darvadstrocel, vilken bestar av expanderade humana
allogena mesenkymala stamceller (expanded adipose stem cells, eASC) med immunmodulerande och
antiinflammatoriska effekter, extraherade fran fettvavnad hos vuxna donatorer. Proliferationen
(nybildningen) av aktiverade lymfocyter hammas och frisattningen av inflammatoriska cytokiner
minskas vilket tillater vavnad runt fistelgangen att laka.

Alofisel ar indicerat for behandling av komplexa perianala fistlar hos vuxna patienter med
inaktiv/lindrig luminal Crohns sjukdom, dar fistlar inte svarat tillfredsstédllande pa minst en
konventionell eller biologisk behandling. Alofisel ska anvandas efter férbehandling med kirurgi av
fisteln.

Alofisel blev godkant for forsaljning 2018-03-23 och ar klassat som sarlakemedel.

Alofisel ar ett rekvisitionslakemedel som administreras via lokal injektion under anestesi av en tranad
kirurg. Behandlingen ges som engangsdos.

NT-radets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda bedomningen géllande ldkemedlet baseras pa envardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fyra
relevanta dimensioner: Tillstandets svarighetsgrad, Atgiardens effektstorlek, Tillstandets sallsynthet
och tillforlitligheten till det vetenskapliga underlaget.

Tillstandets svarighetsgrad

Tillstandets svarighetsgrad: Tillstandets svarighetsgrad ar hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och
mycket hog)

Motivering: Komplexa perianala fistlar,paverkar livskvaliteten negativt. Illaluktande sekretion fran
fisteln ar vanligt forekommande. Risk-for bestdende men, sasom anal inkontinens, dr hog pa sikt om
extensiva kirurgiska forsék till lakning genomfors.

Tillstdndet har ingen-pataglig paverkan pa livslangden.

Atgardens effektstorlek

Effekten av.behandling med lakemedlet bedéms som liten (pa en skala av liten, mattlig, stor och
mycket stor)

Motivering: Studien ADMIRE-CD ligger till grund for Alofisels godkdannande. Det dr en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie som inkluderade 212 patienter. Studien pagick i
24 veckor med en uppfdljningsperiod pa upp till 104 veckor. En behandlingsférdel (méatt som
kombinerad remission) sags for Alofisel jamfort med placebo. Vid vecka 24 hade 53 av 107 deltagare
(50%) natt kombinerad remission i Alofiselgruppen jamfért med 36 av 105 (34%) i placebogruppen,
skillnad 15,2%. 97,5% Cl 0,2-30,3; (p=0,024) Ingen fordandring i livskvalitet kunde uppmatas.

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen

Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog)

Motivering: EMA:s godkdnnande bygger endast pa en, mattligt stor, pivotal studie med blygsam
effekt och kort uppfoljning. Det gor att det finns stora osédkerheter kring bade och effekt och sdkerhet
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for Alofisel. Godkdannandet fran EMA ar villkorat och data fran en pagaende fas-lll studie begars for
att bekrafta effekten.

Forekomst av tillstandet

Tillstandet &r vanligt (pa en skala av mycket séllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Cirka 20 000-25 000 personer i Sverige har Crohns sjukdom och 8-9/100 000 invanare insjuknar varje
ar. Omkring 30 procent av patienterna med Crohns sjukdom drabbas av perianala fistlar ndgon gang
under sjukdomsforloppet, varav cirka 30 procent far dterkommande perianala fistlar. Runt 70
procent av alla perianala fistlar brukar raknas som komplexa.

Atgirdens kostnadseffektivitet

Kostnaden fér en engangsbehandling for en patient &r 589 456 kr (AUP).

TLV bedoémer att det rader mycket hog osdkerhet kring den modellerade langsiktiga effektskillnaden
mellan Alofisel och standardbehandling. Detta leder till att TLV presenterar ett spann dar
tidshorisonten varieras fran 5 ar upp till 40 ar dar 40 ar motsvarar foretagets grundscenario. Att
effektskillnaden skulle kvarsta sa lange anser TLV vara osannolikt, men inte omojligt. TLV berdknar
att under en tidshorisont pa 5 ar uppgar kostnaden per QALY till ca 2.350 000 kronor och under den
40-arig tidshorisont uppgar kostnaden till ca 700 000 kronor.

Tillforlitlighet i den hdlsoekonomiska bedémningen

Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog)

Motivering: Den hoga osdkerheten kring den langsiktiga effektskillnaden mellan Alofisel och
standardbehandling ar avgorande for den halsoekonomiska bedémningen.

Referenser

TLV:s hdlsoekonomiska vardering

EPAR (produktresumé)

Lankar till mer information:
Assessment report (effekt och sdkerhet)
Pivotal studie

Tidpunkter f6r revision av yttrandet

NT-radet-har gjort en 6versyn av yttrandet 2020-11-10 och beslutat att rekommendationen kvarstar.

Narvarande vid beslut 2018-06-28

Marten Lindstrém, tf. ordférande NT-radet; Mikael Kéhler, Uppsala/Orebro sjukvardsregion; Johannes Blom,
sjukvardsregion Stockholm/Gotland; Anna Lindhé, Vastra regionen; Freddi Lewin, Sydostra sjukvardsregionen;
Anders Bergstrém, Norra sjukvardsregionen.

Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella drendet.


https://tlv.se/lakemedel/kliniklakemedelsuppdraget/avslutade-halsoekonomiska-bedomningar/arkiv/2018-06-26-halsoekonomisk-bedomning-av-alofisel-vid-behandling-av-perianala-fistlar.html
http://www.ema.europa.eu/docs/sv_SE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004258/WC500246474.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/004258/WC500246476.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27477896



