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A. Tragende Grunde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1 Satz 11
2. Halbs. SGBV). §835a Absatz1l Satz1l 1. Halbs. SGBYV fingiert somit einen
Zusatznutzen fur ein zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3
Nr.2und3 SGBYV iV.m. 5. Kapitel 885 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
niedergelegten Grundsatzen entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht
durchgefihrt worden ist. Lediglich das Ausmald des Zusatznutzens ist nachzuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen einschlie3lich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer
gemal § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch
den G-BA Nachweise gemalR 5. Kapitel 85 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6
VerfO festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den
Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemald § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfihrt oder das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGBV,
dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA
in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckméaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der Zulassungs-
studien das Ausmal} des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro tGberschritten hat und damit einer
uneingeschréankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu
veroffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.
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2. Eckpunkte der Entscheidung

Maf3geblicher Zeitpunkt geman 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Darvadstrocel ist der 1.
Juni 2018. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemafR 8§ 4 Absatz 3 Nummer 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel §8 Nummer 1
VerfO am 31. Mai 2018 das abschlie3ende Dossier beim G-BA eingereicht.

Darvadstrocel zur Behandlung komplexer perianaler Fisteln bei Morbus Crohn ist als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Européaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmal’ des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 3. September 2018
zusammen mit der Bewertung des IQWIG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de)
vertffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde
daruber hinaus eine mundliche Anhérung durchgefuhrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefuhrten Dossierbewertung, des vom G-BA erstellten
Amendments zur Nutzenbewertung, der vom IQWIiG erstellten Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G18-07) und der im schriftlichen und
mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung
relevanten Studien nach Mafigabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4
VerfO festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?®
wurde in der Nutzenbewertung von Darvadstrocel nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen
Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Darvadstrocel (Alofisel®) gemaf
Fachinformation

Alofisel ist zur Behandlung von komplexen perianalen Fisteln bei erwachsenen Patienten mit
nichtaktivem/gering aktivem luminalem Morbus Crohn indiziert, wenn die Fisteln
unzureichend auf mindestens eine konventionelle oder biologische Therapie angesprochen
haben. Alofisel sollte nach der Vorbereitung der Fistel angewandt werden, siehe Abschnitt
4.2.

2.1.2 Ausmal des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Darvadstrocel wie folgt bewertet:

Fur Darvadstrocel liegt zur Behandlung von komplexen perianalen Fisteln bei erwachsenen
Patienten mit nichtaktivem/gering aktivem luminalem Morbus Crohn, wenn die Fisteln
unzureichend auf mindestens eine konventionelle oder biologische Therapie angesprochen
haben, ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen vor.

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kéln.
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Begriindung:

Basis der Nutzenbewertung ist die pivotale Phase-lll-Zulassungsstudie ADMIRE-CD. Die
Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von Darvadstrocel gegentiber Placebo in
der Behandlung erwachsener Patienten mit komplexen perianalen Fisteln mit inaktivem oder
leicht aktivem Morbus Crohn, die unzureichend auf eine konventionelle oder biologische
Therapie angesprochen haben. Es handelt sich um eine 24-wdchige, randomisierte,
doppelblinde, multizentrische, Placebo-kontrollierte Studie im Parallelgruppendesign, in der
die eingeschlossenen Patienten zum Teil ,Add On* zu ihrer laufenden Begleitbehandlung mit
TNF-a-Inhibitoren und/oder einer konventionellen immunsuppressiven Therapie therapiert
wurden. In der Studie wurden insgesamt 212 Patienten auf die beiden Studienarme
Darvadstrocel (n=107) bzw. Placebo/Kochsalzlésung (n=105) stratifiziert randomisiert unter
Berlicksichtigung der Faktoren TNF-a-Inhibitor-Begleitbehandlung (ja/nein) und/oder
konventioneller immunsuppressiver Begleittherapie (ja/nein). Mindestens 2 Wochen vor
Administration der Studienmedikation unterzogen sich alle Patienten einer vorbereitenden
Prozedur, die eine Untersuchung des Fistelsystems unter Anasthesie, eine Fistel-Klrettage
und ggf. eine Setoneinlage beinhaltete. Nach der standardisiert durchgefiihrten chirurgischen
Prozedur der Fistelgangkirettage und Verschluss der inneren Fistel6ffnungen, die in beiden
Armen identisch durchgefuihrt wurde, erfolgte unter Anasthesie im Darvadstrocelarm die
intralasionale Applikation der Stammzellsuspension, wahrend im Kontrollarm eine
Kochsalzldsung verabreicht wurde.

In der Studie ADMIRE-CD folgten auf die initiale Studienphase von 24 Wochen zwei
erweiterte Nachbeobachtungsphasen bis Woche 52 (verblindetes Follow-Up) bzw. Woche
104 (unverblindetes Follow-Up; Aufhebung der Verblindung nach Woche 52). Die Erhebung
des primdren Endpunkts ,kombinierte Remission® sowie der wichtigen sekundéaren
Endpunkte erfolgte zu Woche 24 und zusatzlich zu Woche 52. Fir die Nutzenbewertung
stehen Daten zu Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkten zu Woche 24 (primére Analyse)
und zu Woche 52 (verblindete Nachbeobachtung) zur Verfiigung. Sofern verfiigbar, werden
die Auswertungen zu beiden Zeitpunkten fur die ITT- bzw. Sicherheitspopulation abgebildet
und berucksichtigt.

Seitens des pharmazeutischen Unternehmers wurden fir alle mit dem Dossier eingereichten
a priori geplanten Endpunkte nur Auswertungen auf Basis der imputierten Daten mittels
LOCF (last observation carried forward)-Ansatz fur die ITT-Population dargestellt, ohne
konkrete Angaben zum Umfang der ersetzten Werte. Fir die post-hoc ausgewerteten
Endpunkte hingegen fehlen Angaben zum Imputationsverfahren. Zu Woche 24 waren noch
82,2 % der Patienten im Darvadstrocel-Arm und 79,0 % der Patienten im Vergleichsarm in
der Studie. Zu Woche 52 waren es noch 65,4 % im Darvadstrocel-Arm und 58,1 % der
Patienten im Vergleichsarm. Es bleibt auch unter Bericksichtigung der im
Stellungnahmeverfahren nachgereichten Ausfihrungen insgesamt unklar, mit welchen
Imputationsverfahren und/oder in welchem Umfang die fehlenden Werte zu den
Datenschnitten (Woche 24 und Woche 52) ersetzt und fortgefuihrt wurden; gleichzeitig liegen
geringe Rucklaufquoten aufgrund hoher Studienabbruchraten vor. Diese methodischen
Limitationen erschweren die Interpretierbarkeit der vorgelegten Analysen.
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Mortalitat

In der Studie ADMIRE-CD wurde die Mortalitdt im Rahmen der Erhebung unerwiinschter
Ereignisse als Sicherheitsendpunkt erfasst. Bis Woche 52 wurden keine Todesfélle berichtet.

Morbiditat

Die Morbiditat wird in der vorliegenden Bewertung anhand von Remission (klinische
Remission inklusive Zeit bis zur klinischen Remission), Rezidivfreiheit nach vorheriger
klinischer Remission sowie der Krankheitsaktivitat (PDAI) dargestellt.

Remission — Kombinierte Remission (priméarer Endpunkt)

Als primarer Endpunkt wurde in der bewertungsrelevanten Studie ADMIRE-CD die
kombinierte Remission untersucht, definiert als der Verschluss aller behandelten externen
Fistel6ffnungen nach klinischer Untersuchung, die zu Studienbeginn bei sanfter
Fingerkompression sezernierten, und das Fehlen von Flissigkeitsansammlungen > 2 cm in
den behandelten Fisteln, bestétigt mittels MRT. Dieser zusammengesetzte Endpunkt wurde
in Woche 24 und Woche 52 erhoben und wird der Vollstandigkeit halber als primarer
Endpunkt in der Nutzenbewertung abgebildet, geht jedoch nicht in die Bewertung des
Zusatznutzens ein. Auch wenn die MRT-Diagnostik im klinischen Alltag als Verfahren zur
Diagnostik und Klassifikation perianaler Fisteln etabliert ist, bleibt bei der Bewertung der
Fisteln mittels Bildgebung die fiir den Patienten spirbare Symptomatik unberiicksichtigt. Mit
der MRT-Untersuchung sollte im Rahmen der Studie gepruft werden, ob sich in der Fistel
mehr als 2 cm Flussigkeit befindet. Eine Validierung dieser vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Definition auf Basis einer Grenze von > 2 cm sowie der Nachweis,
dass das Fehlen von Flissigkeit > 2 cm mit einem kompletten Verschluss der Fistel6ffnung
gleichzusetzen ist, ist jedoch nicht erfolgt. Die gewéahlte Grenze wird daher kritisch gesehen.
Vor diesem Hintergrund ist dieser kombinierte Endpunkt nicht als patientenrelevant
anzusehen.

Remission - Klinische Remission und Zeit bis zur klinischen Remission

Eine Remission wird in Abh&angigkeit von der Operationalisierung als patientenrelevant
betrachtet. Die Remission wurde in der Studie ADMIRE-CD durch mehrere Endpunkte
bewertet. Die klinische Remission — definiert als der Verschluss aller behandelten externen
Fistel6ffnungen nach klinischer Untersuchung, die zu Studienbeginn bei sanfter
Fingerkompression sezernierten — wurde im Rahmen einer klinischen Untersuchung durch
den Priufarzt erhoben. Bei einem klinisch identifizierten Fistelverschluss ist von einer
Verbesserung der Gesamtsymptomatik fiir den Patienten auszugehen, so dass der Endpunkt
als patientenrelevant fir die Nutzenbewertung bericksichtigt wird.

In der ADMIRE-CD-Studie erreichten zu Woche 24 im Darvadstrocel-Arm mehr Patienten
eine klinische Remission der behandelten perinanalen Fisteln als im Placebo-Arm; dieser
Unterschied ist nicht statistisch signifikant (53,3 % vs. 41%; RR: 1,30 (95%-KI [0,97; 1,74],
p = 0,064). Zum Datenschnitt in Woche 52 hingegen, ist fur den Endpunkt klinische
Remission ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Darvadstrocel vorhanden (57 %
vs. 40%; RR: 1,43 (95%-KI [1,07; 1,90], p = 0,014).

Der Endpunkt klinische Remission wurde des Weiteren auch als Ereigniszeitanalyse als ,Zeit
bis zur klinischen Remission* dargestellt. Die Zeit bis zur klinischen Remission ist definiert
als Zeit vom Behandlungsbeginn bis zum ersten Kklinisch bewerteten Verschluss aller
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behandelten externen Fisteloffnungen, die zu Studienbeginn sezernierten. Die mediane Zeit
bis zum (erstmaligen) Erreichen einer klinischen Remission war mit 6,7 Wochen im Vergleich
zu 14,6 Wochen sowohl zum Datenschnitt in Woche 24 als auch zu Woche 52 im
Darvadstrocel-Arm kirzer als im Placebo-Vergleichsarm. Bis Woche 24 erreichten insgesamt
76,6 % Patienten der Interventionsgruppe und 59,0 % Patienten der Placebogruppe
mindestens einmal eine klinische Remission (HR =0,57; 95%-KI [0,41; 0,79]). Dieser
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen blieb zu Woche 52 bestehen (80,4 % vs.
65,7 %; HR = 0,58; 95%-KI [0,42; 0,80]). Daten zum Verlauf der Remission, d. h. zur Dauer
der klinischen Remission, liegen - abgesehen von der Rezidivfreiheit in Woche 24 bzw. 52
nach vorheriger klinischer Remission - nicht vor.

Die Ergebnisse sind aufgrund vorhandener Limitationen zur Beurteilung der klinischen
Remission (Kklinische Untersuchung mittels sanfter Fingerkompression: subjektives
Untersuchungsverfahren ohne Standardisierung, Uber- und Unterbewertung des
Fistelverschlusses mdglich, interne Verzweigungen und die weiter proximal gelegenen
Abschnitte der Fistel nicht beurteilbar) mit starken Unsicherheiten behaftet. Das Ausmald der
vorhandenen Vorteile zugunsten von Darvadstrocel lassen sich nicht mit ausreichender
Sicherheit abschlieRend beurteilen.

Rezidivfreiheit nach vorheriger klinischer Remission

Die Rezidivfreiheit nach klinischer Remission in Woche 24 bzw. 52 ist als das Erreichen
einer klinischen Remission vor Woche 24 und Ausbleiben eines Rezidivs im Sinne einer
Wiedereroffnung einer der behandelten externen Fistel6ffnungen, die zu Studienbeginn
sezernierten, definiert. In die Bewertung des Endpunktes ging lediglich die klinische
Untersuchung der behandelten externen Fistel6ffnungen durch den Prifarzt ein.

Es handelt sich um einen post-hoc definierten und ausgewerteten Endpunkt, der einer
anhaltenden klinischen Remission der behandelten Perianalfisteln bis zu Woche 24 bzw. bis
zu Woche 52 nach Auftreten der klinischen Remission bis Woche 24 entspricht. Zum
Datenschnitt in Woche 24 erreichten im Darvadstrocel-Arm im Vergleich zum Placebo-Arm
statistisch signifikant mehr Patienten eine Rezidivfreiheit nach vorheriger klinischer
Remission (45,8% vs. 26,7 %; RR=1,72, 95%-KI [1,18; 2,51], p =0,005). Die im
Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten zum Endpunkt Rezidivfreiheit nach
vorheriger klinischer Remission zu Woche 52 bestatigen die Ergebnisse der Auswertung in
Woche 24. Der Unterschied zugunsten von Darvadstrocel geht im Verlauf gegentiber Woche
24 zurick, bleibt jedoch bis zum Datenschnitt in Woche 52 statistisch signifikant (RR = 1,52,
95%-KI [1,04; 2,18], p=0,032). Es wurden weder Daten zu Rezidivraten, noch zum
zeitlichen Auftreten von Rezidiven vorgelegt oder mit der Stellungnahme nachgereicht.

Aufgrund der post-hoc durchgefiihrten Analyse ist eine potentiell ergebnisgesteuerte
Berichterstattung nicht auszuschlief3en; Angaben zum Imputationsverfahren fehlen. Auch die
fur den Endpunkt ,klinische Remission” in der Beurteilung gesehenen Limitationen kommen
weiterhin zum Tragen, so dass die Interpretierbarkeit der Ergebnisse mit Unsicherheiten
behaftet ist; eine Quantifizierung des Vorteils ist nicht mit ausreichender Sicherheit moglich.

Symptomatik mittels Perianal Disease Activity Index (PDAI)

Im Rahmen der Studie ADMIRE-CD wurde die Krankheitssymptomatik mittels PDAI erhoben.
Es handelt sich beim PDAI um einen Symptomfragebogen, der fir die Erfassung der
Schwere der perianalen Erkrankung bei Morbus Crohn entwickelt und validiert wurde. Die
funf Subscores des PDAI werden teilweise vom Patienten berichtet (Sekretbildung,
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Schmerzen/Aktivitatseinschrankungen, Einschrankung der sexuellen Aktivitat) und teilweise
vom behandelnden Arzt erfasst (Art der perianalen Erkrankung, Grad der Induration). Die
Beurteilung erfolgt auf einer 5-Punkt-Likert-Skala. Der Gesamtscore umfasst die Summe der
funf Subscores, wobei eine héhere Punktzahl auf eine schwerere Erkrankung hinweist. Eine
Einschatzung der Punktwertangaben hinsichtlich der Symptome kann nicht getroffen werden,
weil Angaben zur Einstufung (leicht, mittel, schwer) nicht vorliegen. Der PDAI wurde zu jeder
Studienvisite bis Woche 104 erfasst.

Die Symptomatik der komplexen perianalen Fistel wurde mittels PDAI als Verénderung zu
Baseline zu Woche 24 und Woche 52 fur den Gesamtscore und fur die funf Subscores
ausgewertet und dargestellt. Zusatzlich wurden die drei mit dem Dossier vorgelegten Post-
hoc-Analysen Uber den Anteil der Patienten, die einen PDAI-Gesamtscore = 0 (vollstadndige
Symptomfreiheit) zu Woche 24 und Woche 52, einen PDAI-Subscore Sekretbildung =0 zu
Woche 24 bzw. Woche 52 und eine Verbesserung des PDAI-Subscores Sekretbildung von
21 zu Baseline auf 0 zu Woche 24 bzw. Woche 52 aufwiesen, dargestellt. Dartiber hinaus
wurden mit der Stellungnahme zwei weitere post-hoc Auswertungen zum vollstéandigen
Ausbleiben der Sekretbildung (PDAI-Subscore Sekretbildung = 0) vorgelegt: Zeit bis zum
vollstdndigen Ausbleiben der Sekretbildung bis Woche 52 und Dauer des vollstandigen
Ausbleibens der Sekretbildung bis Woche 52.

Die Auswertung des PDAI als Veréanderung zu Baseline zu Woche 24 und Woche 52 zeigte
weder fir den Gesamtscore, noch fur vier der funf Subscores statistisch signifikante
Unterschiede zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten zwischen den Gruppen. Allein fir den
PDAI-Subscore Sekretbildung zeigte sich zu Woche 52 ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Vergleichsarmen (MWD = -0,321; 95%-KlI [-0,635; -0,007]).
Mangels fehlender individueller Responseschwelle (MID) bleibt unklar, ob die Hohe der
Veranderung der Gruppendifferenz des PDAI-Subscores Sekretbildung als klinisch relevant
anzusehen ist.

Die post-hoc-Analyse Uber den Anteil der Patienten, die einen PDAI-Gesamtscore =0
(vollstandige Symptomfreiheit) zu Woche 24 und Woche 52 aufwiesen, zeigt sowohl zu
Woche 24, als auch zu Woche 52 mehr Patienten mit PDAI-Gesamtscore =0 im
Darvadstrocel-Arm als im Placebo-Vergleichsarm. Die Ergebnisse zwischen den Gruppen
sind zum Datenschnitt in Woche 52 statistisch signifikant (RR = 2,09 [95%-KI 1,00; 4,38]).

Fur die Post-hoc- Analysen des PDAI-Subscores Sekretbildung zeigte sich zu Woche 24,
dass unter Darvadstrocelbehandlung gegeniiber Placebo statistisch signifikant mehr
Patienten einen Subscore von 0 (keine Sekretbildung) aufwiesen (44,9 % vs. 31,4 %,
RR = 1,44 [95%-KI 1,01; 2,06]; p=0,039). Die Ergebnisse blieben zu Woche 52 statistisch
signifikant (43,9 % vs. 27,6 %, RR = 1,61 [95%-KI 1,10; 2,37]; p=0,012) und bestatigten die
Vorteile zugunsten von Darvadstrocel aus dem Datenschnitt zu Woche 24. Darlber hinaus
zeigen die post-hoc-Analysen zur Veranderung des PDAI-Subscores Sekretbildung von = 1
zu Baseline auf 0 zu Woche 24 bzw. Woche 52 fiir den Anteil der Patienten mit Ereignis
ausschlieBlich zu Woche 52 eine signifikante Verbesserung im Darvadstrocel-Arm
gegeniber dem Vergleichsarm (36,4 % vs. 21,9 %; RR: 1,70 [95%-KI 1,08; 2,67]).

Zum Nachweis der Dauer eines positiven Effektes von Darvadstrocel reichte der
pharmazeutische Unternehmer mit seiner Stellungnahme zur Nutzenbewertung zwei weitere
post-hoc-Auswertungen zum vollstandigen Ausbleiben der Sekretbildung (PDAI-Subscore
Sekretbildung = 0) ein. In beide Auswertungen gingen jeweils nur Patienten ein, die zu
Baseline einen PDAI-Subscore Sekretbildung von >0 aufwiesen. Fur die Zeit bis zum
vollstdndigen Ausbleiben der Sekretbildung ergab sich mit 16,1 Wochen im Vergleich zu 36,6
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Wochen ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Darvadstrocel gegeniber
Placebo (HR: 1,69 [95%-KI 1,015; 2,49]; p= 0,0079). Fir Patienten mit Eintreten des
vollstandigen Ausbleibens der Sekretbildung vor Woche 52, hielt der Zustand im Mittel 221,2
Tage im Darvadstrocel-Arm und 133,8 Tage im Placebo-Arm an.

Die Ergebnisse zum PDAI Subscore Sekretbildung lassen nur eingeschréankt Rickschlisse
auf das Ergebnis der klinischen Remission zu, da der Verschluss der &auf3eren
Fistel6ffnungen mit einem Ausbleiben des Sekrets aus der Offnung einhergeht, selbst wenn
mittels klinischer Untersuchung die inneren Fistel6ffnungen und proximalen Fisteltrakte nicht
beurteilt werden koénnen. Es sind jedoch bedeutende methodische Limitationen zu
bertcksichtigen, einerseits aufgrund einer potentiell ergebnisgesteuerten Berichterstattung
durch post-hoc durchgefilhrte Auswertungen und andererseits aufgrund unvollstandiger
Angaben zum Umgang mit und zum Umfang fehlender Werte bei gleichzeitig geringen
Rucklaufquoten  aufgrund hoher  Studienabbruchraten.  Auch  aufgrund  der
patientenberichteten Symptomatik (Einschatzung, dass das Sekret ausschliellich aus den
externen Fisteloffnungen stammt) sind die Ergebnisse der Endpunkte zur Sekretbildung mit
Unsicherheiten behaftet. Des Weiteren ergibt sich eine auffallige zeitliche Verzdgerung
bezlglich des Eintretens der Wirksamkeit im Sinne eines Verschlusses der auf3eren
Fisteloffnung bzw. Ausbleibens der Sekretbildung zwischen der patientenberichteten
Perspektive (PDAI Subscore Sekretbildung) und der klinischen Beurteilung durch einen
verblindeten Prifarzt (Endpunkt ,Zeit bis zur klinischen Remission®). Das vollstandige
Ausbleiben von Sekretbildung aus den &uf3eren Fisteloffnungen trat im Interventions-Arm
nach Klinischer Untersuchung bereits nach 6,7 Wochen ein, durch den Patienten berichtet
jedoch erst nach 16,1 Wochen, d. h. 9,4 Wochen spater (Placebo: klinisch beurteilt 14,6
Wochen vs. vom Patienten berichtet 36,6 Wochen). Eine Abschatzung des zeitlichen
Eintretens des Behandlungseffektes erscheint aufgrund der unterschiedlichen Ergebnisse
nicht moglich. Unbenommen dessen ergeben sich in der Gesamtschau sowohl in der
klinischen Beurteilung, als auch fir die vom Patienten wahrgenommene Symptomatik in
Woche 52 gleichgerichtete, statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Darvadstrocel.
Aufgrund der grundséatzlich gesehenen Limitationen beider Endpunkte - durch die klinische
Beurteilung mittels sanfter Fingerkompression (siehe Ausfiihrungen zum Endpunkt klinische
Remission) einerseits und der patientenberichteten Symptomatik (Einschatzung, das Sekret
ausschlieB3lich aus den externen Fistel6ffnungen stammt) andererseits - sind die Ergebnisse
beider Endpunkte mit Unsicherheiten behaftet; eine Quantifizierung der vorhandenen
Vorteile ist nicht mit ausreichender Sicherheit mdglich.

Lebensqualitat

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)

In der Studie ADMIRE-CD wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels 1BDQ
erhoben. Der IBDQ ist ein krankheitsspezifischer Lebensqualitatsfragebogen, der die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdit von Patienten mit chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen mithilfe von 32 Fragen/ltems in vier Dimensionen (Darmsymptome,
Emotionale Funktion, systemische Funktion, Sozialfunktion) erfasst. Dieser wurde ab
Screening zu Woche 24, Woche 52, Woche 78 und Woche 104 erhoben. Abgebildet wurden
die Veranderungen zu Baseline zu Woche 24 und Woche 52. Der Gesamtscore umfasst die
Summe der vier Dimensionen (maximal 224 Punkte), wobei eine hohere Punktzahl eine
bessere Lebensqualitat anzeigt.
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Insgesamt verbesserte sich der durchschnittliche Gesamtscore im Vergleich zu Baseline zu
Woche 24 im Darvadstrocel-Arm um 3,81 Punkte (SD: 25,53) und im Placebo-Arm um 4,01
Punkte (SD: 25,56). Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind dabei weder fir den
Gesamtscore, noch fir die vier Dimensionen statistisch signifikant.

Fur die Auswertungen des IBDQ erfolgte die Imputation fehlender Werte mittels LOCF-
Methode. Aufgrund der geringen Ricklaufquoten bedingt durch die hohen Abbruchraten in
beiden Studienarmen ergeben sich auch fiir die Ergebnisse zur Lebensqualitéat bedeutende
methodischen Limitationen, die einer abschlieBenden Beurteilung entgegenstehen. Des
Weiteren bleibt unklar, ob der gewahlte Fragebogen fur die hier zu bewertende Indikation zur
Behandlung komplexer perianaler Fisteln adaquat ist oder eher die Lebensqualititsaspekte
der Grunderkrankung erfasst.

Nebenwirkungen
UE, SUE, Abbruch wegen UE

Weder die Anzahl der Patienten mit UE, noch die der Patienten mit schweren UE, SUE und
Therapieabbriichen aufgrund von UE unterscheidet sich bis Woche 52 statistisch signifikant
zwischen einer Behandlung mit Darvadstrocel gegeniber der Vergleichsbehandlung.

Die Erhebung der unerwinschten Ereignisse (UE) erfolgte geméaf Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA) unter Verwendung der Systemorganklasse (SOC) und den
Preferred Terms (PT). Die am héaufigsten aufgetretenen UE nach PT - darunter
Analabszess, Proktalgie, Analfistel, Nasopharyngitis — unterschieden sich nicht statistisch
signifikant zwischen den Studienarmen. In beiden Studienarmen traten bis Woche 52 am
haufigsten schwere UE der SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes" und ,Infektionen
und parasitare Erkrankungen“ auf, wobei auch hier keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen ableitbar sind. In beiden Studienarmen
war der Anteil der Patienten mit SUE der SOC ,Infektionen und parasitare Erkrankungen“ zu
Woche 52 am Grofdten. Das am haufigsten berichtete SUE nach PT war ein Analabszess.

Bei der Interpretation der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ist zu beachten, dass einige
Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen die Grundsymptomatik von Patienten mit perianalen
Fisteln bei Morbus Crohn abbilden und daher zu Uberschneidungen mit der Kategorie Morbidit&t
fuhren.

Gesamtbewertung

Zur Behandlung von komplexen perianalen Fisteln bei erwachsenen Patienten mit
nichtaktivem/gering aktivem Iluminalem Morbus Crohn indiziert, wenn die Fisteln
unzureichend auf mindestens eine konventionelle oder biologische Therapie angesprochen
haben, liegen auf Basis der pivotalen Phase-11I-RCT ADMIRE-CD Ergebnisse zur Morbidité&t,
Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen vor.

Zusammenfassend zeigen sich in den Endpunktkategorien Lebensqualitat sowie
Nebenwirkungen keine  statistisch  signifikanten  Unterschiede  zwischen den
Vergleichsarmen.

In der Kategorie der Morbiditét sind flr die Endpunkte zur Remission (klinische Remission,
Zeit bis zur klinischen Remission, Rezidivfreiheit nach vorheriger klinischer Remission) sowie
Krankheitssymptomatik (PDAI) statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Darvadstrocel
vorhanden. Die gezeigten statistisch signifikanten Vorteile zugunsten von Darvadstrocel in
Bezug auf die klinische Remission und Symptomatik mittels PDAI sind in der Gesamtschau
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aufgrund bedeutender Limitationen in ihrem Ausmald nicht mit ausreichender Sicherheit
beurteilbar. Aus den vorliegenden Ergebnissen zugunsten von Darvadstrocel ergibt sich —
trotz gleichgerichteter, statistisch signifikanter Effektgro3en — eine zeitliche Verzégerung
beziglich des Eintretens der Wirksamkeit im Sinne eines Verschlusses der &ufieren
Fistel6ffnung bzw. Ausbleibens der Sekretbildung zwischen der patientenberichteten
Perspektive (PDAI) und der klinischen Beurteilung durch einen verblindeten Prifarzt
(klinische Remission). Das vollstandige Ausbleiben von Sekretbildung aus den &uferen
Fisteloffnungen trat nach klinischer Untersuchung friher ein als durch den Patienten anhand
der wahrgenommenen Symptomatik berichtet. Vor diesem Hintergrund ist eine
Quantifizierung des Ausmalfies des Zusatznutzens nicht moglich.

Aufgrund der Limitationen der Endpunkterhebung und -analyse in der Studie sowie der
insgesamt eingeschrankten Evidenzgrundlage sowie ausstehender Langzeitergebnisse stuft
der G-BA das Ausmald des Zusatznutzens fir Darvadstrocel auf Basis der Kriterien in § 5
Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung, der
schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhoérung als nicht quantifizierbar ein.
Damit ist eine quantitative Beurteilung des Ausmal3es des Effektes und eine Quantifizierung
des Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering‘, ,betrachtlich' oder ,erheblich’ auf der
Grundlage der vorgelegten Daten nicht mdglich.

Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine quantifizierbare Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens fur
patientenrelevante Endpunkte zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zulasst.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Patientenzahlen handelt es sich um die Zielpopulation in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV). Den Angaben werden Patientenzahlen zugrunde gelegt, die
sich auf die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers aus dem Dossier stiitzen. Die
dort angegebene Anzahl an Patienten in der GKV-Zielpopulation ist allerdings mit
Unsicherheiten behaftet. So wurde innerhalb der Patientengruppe mit Morbus Crohn und
gleichzeitiger Fistelerkrankung keine Einschrankung des Fistelleidens auf perianale Fisteln
vorgenommen. Auch die Einschrankung der Indikation auf Patienten mit unzureichendem
Ansprechen auf Vortherapien (,mindestens eine konventionelle oder biologische Therapie®)
wurde nur unvollstandig bertcksichtigt; so wurde z.B. eine ausschlief3liche Vorbehandlung
mit Fadendrainage und das Nichtansprechen der Fisteln auf diese Vorbehandlung nicht mit
in die Berechnung der Patientenzahl einbezogen. Aus den genannten Grinden wird davon
ausgegangen, dass die Obergrenze insgesamt eine Uberschatzung der Patientenzahl
darstellt.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Alofisel® (Wirkstoff: Darvadstrocel) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 1. November 2018):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/alofisel-epar-product-
information de.pdf
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Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Darvadstrocel sollte nur durch in der
Diagnose und Therapie von Patienten mit komplexen perianalen Fisteln erfahrene Facharzte
erfolgen.

Gemal den Vorgaben der Européischen Zulassungsbehdrde (EMA) hinsichtlich zuséatzlicher
Maflnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial fur medizinisches Fachpersonal zur Verfugung zu stellen. Das
Schulungsmaterial enthalt insbesondere Anweisungen zur Vorbereitung und Durchfihrung
der chirurgischen, intralasionalen Anwendung von Darvadstrocel in einem Operationsfeld
unter Anasthesie.

Der Risikomanagement-Plan (RMP) sieht im Detail vor, dass das Schulungsmaterial fur
medizinisches Fachpersonal relevante Informationen lber das Risiko von Medikationsfehlern
und das Potenzial fiir die Ubertragung von Infektionserregern und Details dazu bereitstellt,
wie diese minimiert werden koénnen, einschlie3lich Hinweisen zur Entgegennahme, Lagerung
und Anwendung (d. h. Vorbereitung der Fistel, Vorbereitung und Injektion) sowie
Anweisungen fiir den Umgang mit Medikationsfehlern und der Ubertragung von
Infektionserregern.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
des Unternehmers zum Abgabepreis aus Modul 3. Alofisel ist nicht in der Lauer-Taxe
gelistet, da Darvadstrocel als Stammzelltherapie nur an entsprechende Zentren abgegeben
wird. Der Berechnung wird - abweichend von den ublicherweise berlcksichtigten Angaben
der Lauer-Taxe - der Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers zu Grunde gelegt.

Darvadstrocel wird entsprechend der Angaben in der Fachinformation von Alofisel als
Einmalgabe intraldsional unter Anasthesie verabreicht.

Eine Einzeldosis Alofisel enthalt eine Suspension aus 120 Millionen expandierte, humane,
allogene, mesenchymale, adulte Stammzellen, die aus Fettgewebe gewonnen wurden
(eASC), verteilt auf vier Durchstechflaschen (5 Millionen Zellen/ml). Laut Fachinformation
muss der gesamte Inhalt der vier Durchstechflaschen zur Behandlung von bis zu zwei
internen und bis zu drei externen Fisteldéffnungen verabreicht werden. Mit einer Dosis von
120 Millionen eASC koénnen bis zu drei Fistelgdnge mit einer Fisteloffnung im
Perianalbereich behandelt werden.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Darvadstrocel Einmalgabe 1 1 1
(Alofisel)
Verbrauch:
Bezeichnung Dosierung Dosis/ Behandlungstage/ | Jahresdurchschnitts-
der Therapie Patient/ Patient/ Verbrauch nach
Behandlung | Jahr Wirkstéarke
Darvadstrocel 120 120 Millionen | 1 1
(Alofisel) Millionen Zellen
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Bezeichnung Dosierung Dosis/ Behandlungstage/ | Jahresdurchschnitts-
der Therapie Patient/ Patient/ Verbrauch nach
Behandlung | Jahr Wirkstéarke
Zellen (eASC)
(eASC)
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie PackungsgrofRe |Kosten Mehrwert- | Kosten
(Abgabe- steuer
preis des
puU)?
Zu bewertendes Arzneimittel
Darvadstrocel 4 Durchstech- 60.000 € 11.400€ 71.400 €
flaschen
(5 Millionen
Zellen/ml)

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berlcksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen zu berlcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Die Anwendung von Darvadstrocel erfolgt laut Fachinformation in einem Operationsumfeld
unter Anasthesie. Vor der Behandlung ist eine Charakterisierung der Fisteln erforderlich. Bei
Abszessen sind eine Inzision und eine Drainage notwendig. Zur Vorbereitung der
Anwendung gehoéren zudem das Entfernen etwaiger Seton-Einlagen, die Identifizierung der
Fistel6ffnung mittels Kochsalzlésung, die Kirettage der Fistelgange und das Vernahen der
Fisteloffnungen. Die Stammzell-Suspension wir intraldsional appliziert und die
aulRenliegenden Wunden anschlieRend 20 - 30 Sekunden massiert.

Demnach fallen fir Darvadstrocel regelhaft Kosten fiir die derzeit nicht bezifferbaren GKV-
Leistungen fur die unmittelbare Vorbereitung der Fistelgange an, darunter fur die Kirettage
sowie das Vernahen der internen Fistel6ffnungen, wobei die resultierenden Kosten pro
Anwendung in ihrer Hohe nicht quantifizierbar sind.

Auch die intralasionale Applikation von Darvadstrocel ist derzeit nicht bezifferbar.

2 Angaben des Unternehmers zum Abgabepreis aus Modul 3
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Bezeichnung Bezeichnung der Kosten pro Anwendung
der Therapie Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel:

Darvadstrocel

Vorbereitung Nicht bezifferbar Nicht quantifizierbar
der Fistelgange
(Kurettage,
Vernahen der
internen
Fistel6ffnungen)

Intralasionale Nicht bezifferbar Nicht quantifizierbar
Verabreichung
von

Darvadstrocel

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geénderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 31. Mai 2018 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Darvadstrocel beim G-BA
eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 3. September 2018 zusammen mit der
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 24. September 2018.

Die mundliche Anhérung fand am 9. Oktober 2018 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhdrung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. November 2018 beraten und die
Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 22. November 2018 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss |21. August 2018 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA
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AG § 35a 1. Oktober 2018 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss |9. Oktober 2018 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung;

Arzneimittel Beauftragung der Fachberatung Medizin mit
erganzender Bewertung von Unterlagen

AG 8 35a 10. Oktober 2018 Beratung uber die Dossierbewertung des

16. Oktober 2018 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu

Therapiekosten und Patientenzahlen sowie die
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |6. November 2018 | AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 22. November 2018 |Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XIl AM-RL

Berlin, den 22. November 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende
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5. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Xll — Beschlusse uber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V - Darvadstrocel

Vom 22. November 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 22. November 2018
beschlossen, die Richtlinie tber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18 Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 18. Oktober 2018
(BAnz AT 04.12.2018 B2), wie folgt zu &ndern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Darvadstrocel
wie folgt erganzt:
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Darvadstrocel

Beschluss vom: 22. November 2018
In Kraft getreten am: 22. November 2018
BAnz AT 14.12.2018 B3

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 23. Marz 2018):

Alofisel ist zur Behandlung von komplexen perianalen Fisteln bei erwachsenen Patienten mit
nichtaktivem/gering aktivem Iuminalem Morbus Crohn indiziert, wenn die Fisteln
unzureichend auf mindestens eine konventionelle oder biologische Therapie angesprochen
haben. Alofisel sollte nach der Vorbereitung der Fistel angewandt werden, siehe Abschnitt
4.2.

1. Ausmald des Zusatznutzens des Arzneimittels

Darvadstrocel ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach
der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 uber Arzneimittel fur seltene Leiden. Gemal3 8 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbs. SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemalR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmalf des Zusatznutzens
fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Mal3stab der im
5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmalfl des Zusatznutzens:

Erwachsene Patienten mit nichtaktivem/gering aktivem luminalem Morbus Crohn mit
komplexen perianalen Fisteln, die unzureichend auf mindestens eine konventionelle oder
biologische Therapie angesprochen haben

nicht quantifizierbar

Studienergebnisse nach Endpunkten:

Erwachsene Patienten mit nichtaktivem/gering aktivem luminalem Morbus Crohn mit
komplexen perianalen Fisteln, die unzureichend auf mindestens eine konventionelle oder
biologische Therapie angesprochen haben

Studie ADMIRE-CD: Phase-IlI-RCT zum Vergleich Darvadstrocel vs. Placebo zu Woche
24 bzw. 52 (ITT-Population bzw. Safetypopulation)

Darvadstrocel Placebo Darvadstrocel vs.
Placebo?
Studie ADMIRE-CD
Endpunktkategorie | NP Patienten N° | Patienten mit RR
Endpunkt mit Ereignis Ereignis n (%) [95%-KI];
n (%) p-Wert

Mortalitat

Gesamtmortalitat
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Darvadstrocel Placebo Darvadstrocel vs.
Placebo?
Studie ADMIRE-CD
Endpunktkategorie Nb | Patienten | NP | Patienten RR
Endpunkt mit mit [95%-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert®
n (%) n (%)
Morbiditat®
Kombinierte Remission (erganzend dargestellt)
107 53 (49,5) | 105 36 (34,3) 1,44
Woche 24 [1,04; 2,00]
0,024f
107 | 58 (54,2) | 105 39 (37,1) 1,46
Woche 52 [1,08; 1,98]
0,012f
Klinische Remission
107 57 (53,3) 105 | 43 (41,0) 1,30
Woche 24 [0,97; 1,74]
0,064
107 61 (57,0) 105 | 42 (40,0) 1,43
Woche 52 [1,07; 1,90]
0,014
Rezidivfreiheit nach vorheriger klinischer Remission®
Woche 24" 107 | 49 (45,8) 105 | 28(26,7) 1,72
[1,18; 2,51]
0,0043
Woche 52 107 | 46 (43,0) 105 | 30(28,4) 1,52
[1,04; 2,18]
0,032
Darvadstrocel Placebo Darvadstrocel
VS.
Placebo
N° | Patien- | Median N° | Patien- | Median HR [95%-KI]
Studie ADMIRE- ten mit | [95%-KI] ten mit | [95%-KI] p-Wert
CD Ereig- | (Woche Ereig- | (Woche
Endpunkt- nis' n) nis' n)
kategorie n (%) n (%)
Endpunkt
Morbiditat9
Zeit bis klinische Remission?
Woche 24 107 82 6,7 | 105 62 14,6 0,57
(76,6) [6,4; (59,0) [11,9; [0,41; 0,79]
11,9] 22,9] K. A.
Woche 52 107 86 6,7 | 105 69 14,6 0,58
(80,4) [6,4; (65,7) [11,9; [0,42; 0,80]
11,9] 22,9] K. A.
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Darvadstrocel Placebo Darvadstrocel vs.
Placebo!
Studie ADMIRE-CD
Endpunktkategorie na/Nk 3Nk MWD
Endpunkt -
p (%) MW (SD) (%) MW (SD) [95%-KI]
Morbiditat®
Krankheitsaktivitat — Perianal Disease Activity Index (PDAI)'
Gesamtscore (0 - 20 Punkte)
. 107 6,77 105
Baseline™ (100) 2.48) | (100) 6,55 (2,92)
Veranderung zu 110037/ -2,32 19095/ 11,34 (3,52) -0,840
Woche 24 (94) (3,85) (94) [-1,844; 0,164]
. 103/ 99/
Veranderung zu -2,25 -0,699
107 ; 105 -1,43 (3,74) Q-
Woche 52 (94) (4,14) (94) [-1,738; 0,339]
Sekretbildung (0 - 4 Punkte [vom Patienten berichtet])
. 107 1,64 105
Baseline™ (100) (0,95) | (100) 1,45 (0,86)
Veranderung zu 110037/ -0,62 19095/ -0.18 (1,30) -0,288
Woche 24 (94) (1,312) (94) [-0,606; 0,030]
Veranderung zu 110037/ -0,71 19095/ 0,22 (1,22) -0,321
Woche 52 (94) (1,45) (94) [-0,635; -0,007]
Schmerzen/Aktivitdtsbeeintrachtigung (0 - 4 Punkte [vom Patienten berichtet])
. 107 1,22 105
Baseline™ (100) (0,91) | (100) 1,20 (1,01)
. 103/ 99/
Veranderung zu -0,55 -0,098
107 ; 105 -0,43 (1,05) : N
Woche 24 (94) (1,15) (94) [-0,369; 0,173]
3} 103/ 99/
Veranderung zu -0,43 0,041
107 ; 105 -0,44 (1,07) : Ny
Woche 52 (94) (1,27) (94) [-0,243; 0,324]
Einschrankung der sexuellen Aktivitat (O - 4 Punkte [vom Patienten berichtet])
. 107 0,95 105
Baseline™ (100) (1.14) | (100) 1,02 (1,34)
Veranderung zu 110037/ -0,50 19095/ :0,40 (1,21) -0,129
Woche 24 (94) (1,23) (94) [-0,404; 0,146]
Veranderung zu 110037/ -0,36 19095/ 10,29 (1,33) -0,125
Woche 52 (94) (1,25) (94) [-0,417; 0,167]
Art der perianalen Erkrankung (0 - 4 Punkte [vom Arzt beurteilt])
. 107 2,04 105
Baseline™ (100) (0.33) | (100) 2,02 (0,28)
. 103/ 99/
i | wor | OSTa05| 033099 | (o4re sies
(94) ’ (94) T
103/ 99/
Veranderung zu 107 -0,66 -0,179
Woche 52 (94) (0,98) (19%5) -0,47 (1,00) [-0,450; 0,092]
Zusammenfassende Dokumentation 19




Darvadstrocel Placebo Darvadstrocel vs.
Placebo’
Studie ADMIRE-CD
Endpunktkategorie na/Nk 3Nk MWD
Endpunkt %) MW (SD) %) MW (SD) [95%-KI]
Grad der Induration (0 - 4 Punkte [vom Arzt beurteilt])
- 107 0,97 105
Baseline (100) 0.76) | (100) 0,87 (0,95)
Veranderung zu 110037/ -0,12 19095/ 0,07 (1,07) -0,104
Woche 24 (94) (0,91) (94) [-0,350; 0,143]
Veranderung zu 110037/ -0,16 19095/ 0,06 (1,14) -0,119
Woche 52 (94) (0,10) (94) [-0,374; 0,136]
Darvadstrocel Placebo Darvadstrocel vs.
Placebo
Studie ADMIRE-CD
Endpunktkategorie N Patienten N Patienten mit RR
Endpunkt mit Ereignis n (%) [95%-KI];
Ereignis n p-Wert
(%)
Morbiditate
Krankheitsaktivitat — Perianal Disease Activity Index (PDAI)
PDAI-Gesamtscore" = 0
Baseline 107 1(0,9) | 105 0 n.a.
Woche 24 107 17 (15,9) | 105 9 (8,6) 1,86
[0,87; 4,02]
K. A.
Woche 52 107 20 (18,7) | 105 10 (9,5) 2,09
[1,00; 4,02]
K. A.
PDAI-Subscore" Sekretbildung = 0
Baseline 107 10(9,3) | 105 11 (10,5) 0,90
[0,39; 2,06]
K. A.
Woche 24 107 48 (44,9) | 105 33 (31,4) 1,44
[1,01; 2,06]
0,039
Woche 52 107 47 (43,9) | 105 29 (27,6) 1,61
[1,10; 2,37]
0,012
PDAI-Subscore” Sekretbildung von = 1 zu Baseline auf 0 in der Studie
Woche 24 107 39 (36,4) | 105 26 (24,8) 1,49
[0,98; 2,27]
k. A.
Woche 52 107 39 (36,4) | 105 23 (21,9) 1,70
[1,08; 2,67]
k. A.
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Darvadstrocel Placebo Darvadstrocel vs.
Placebo!
Studie ADMIRE-CD
Endpunktkategorie 3Nk 3Nk MWD
Endpunkt %-
p (%) MW (SD) (%) MW (SD) [95%-KI]
Lebensqualitat®
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)"
Gesamtscore (32—224 Punkte)
- 107 174,06 105
Baseline (100) (31,15) | (100) 169,05 (36,69)
. 99/ 94/
Veranderung zu 3,81 0,340
107 i 105 4,01 (25,56) : Do
Woche 24 (93) (25,53) (90) [-6,587; 7,268]
; 100/ 95/
Veranderung zu 2,14 0,721
107 ’ 105 1,69 (25,01) o
Woche 52 (93) (27,42) (90) [-6,717; 8,158]
Darmsymptome (70 Punkte)
- 107 57,27 105
Baseline (100) (9,08) | (100) 56,75 (9,78)
Veranderung zu 110007/ -0,03 19055/ -0.78 (7,92) 0,630
Woche 24 (93) (7,62) (90) [-1,457; 2,718]
; 101/ 96/
Veranderung zu -0,96 0,518
107 ; 105 -1,55 (7,53) : o
Woche 52 (94) (9,31) (91) [-1,850; 2,886]
Emotionale Funktion (84 Punkte)
- 107 63,44 105
Baseline (100) (14.43) | (100) 61,25 (15,49)
y 100/ 95/
Veranderung zu 1,36 -0,528
107 ; 105 2,03 (11,12) _ )
Woche 24 (93) (11,33) (90) [-3,534; 2,477]
y 101/ 96/
Veranderung zu 0,99 0,136
107 ; 105 1,06 (11,50) : o
Woche 52 (94) (11,30) (91) [-3,014; 3,286]
Systemische Funktion (35 Punkte)
- 107 25,88 105
Baseline (100) (5.12) | (100) 24,89 (6,48)
; 100/ 95/
Veranderung zu 0,23 -0,033
107 ’ 105 0,44 (4,87) : . q .
Woche 24 (93) (4,68) (90) [-1,310; 1,243]
. 101/ 96/
Veranderung zu -0,01 0,065
107 ; 105 0,14 (4,92) : Ca
Woche 52 (94) (5,39) (91) [-1,343; 1,473]
Sozialfunktion (35 Punkte)
- 107 27,85 105
Baseline (100) 6,88) | (100) 26,45 (8,47)
Veranderung zu 110007/ 1,63 19055/ 1,65 (6,02) 0,347
Woche 24 (93) (6,37) (90) [-1,272; 1,966]
Veranderung zu 110017/ 1,33 19065/ 1,53 (5,77) 0,072
Woche 52 (94) (7,05) (91) [-1,645; 1,790]
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Darvadstrocel Placebo Darvadstrocel
Studie ADMIRE-CD VS.
Endpunktkategorie Placebo
Endpunkt N Patienten mit N Patienten mit RR
Ereignis n (%) Ereignis n (%) [95%-KI];
p-Wert
Nebenwirkungen®
UE
UEs bis Woche 24
Gesamtrate 103 68 (66,0) | 102 66 (64,7) -
Mild 103 47 (45,6) | 102 52 (51,0) -
Moderat 103 31(30,1) | 102 38 (37,3) -
Schwer! 103 10 (9,7) | 102 10 (9,8) 1,10
[0,47; 2,59]
0,83
Fehlend 103 1(<1,0)| 102 6 (5,9 -
UEs bhis Woche 52
Gesamtrate 103 79 (76,7) | 102 74 (72,5) -
Mild 103 57 (55,3) | 102 59 (57,8) -
Moderat 103 54 (52,4) | 102 52 (51,0) -
Schwer! 103 10 (9,7) | 102 12 (11,8) 0,83
[0,37; 1,82]
0,64
Fehlend 103 2(1,9 | 102 5 (4,9 -
Prozedurbezogene 103 15 (14,6) | 102 16 (15,7) 0,93
UE! [0,49; 1,78]
0,848
SUE
SUEs bis Woche 24 103 18 (17,5) | 102 14 (13,7) 1,27
[0,67; 2,42]
0,564
SUEs bis Woche 52 103 25 (24,3) | 102 21 (20,6) 1,18
[0,71; 1,97]
0,616
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fihrte
Abbruch wegen UE 103 5(4,9) | 102 6 (5,9) 0,83
bis Woche 24 [0,26; 2,62]
0,768
Abbruch wegen UE 103 9(8,7)| 102 9(8,8) 0,99
bis Woche 52 [0,41; 2,39]
1,00
Darvadstrocel Placebo Darvadstrocel vs.
Placebo
Slluielle AP IRIEERE N |Patienten| N | Patienten | RR [95%-KI]
MedDRA-Systemorganklasse’ mit mit p-Wert
Preferred Term Ereignis Ereignis n
n (%) (%)
UE mit einer Inzidenz 2 5% in einem der Studienarme bis Woche 52
Erkrankungen des 103| 44 (42,7)| 102| 46 (45,1) 0,95
Gastrointestinaltraktes [0,70; 1,29]
0,779
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Darvadstrocel Placebo Darvadstrocel vs.
Placebo
1 - S
SEE ADhAIRE T N Patienten| N Patienten RR [95%-KI]
MedDRA-Systemorganklasse’ mit mit p-Wert
Preferred Term Ereignis Ereignis n
n (%) (%)

Proktalgie 103| 15(14,6)| 102 12(11,8) 1,24
[0,61; 2,51]
0,68'
Morbus Crohn" 103 4(3,9)| 102 8 (7,8) k. A.
Diarrhoe 103 9(8,7)| 102 3(2,9) K. A.
Bauchschmerzen 103 5@4,9)| 102 7 (6,9) k. A.
Analfistel 103| 11 (10,7)| 102 8 (7,8) 1,36
[0,57; 3,25]
0,63f
Allg. Erkrankungen und 103| 20(19,4)| 102 19 (18,6) 1,04
Beschwerden am [0,59; 1,83]
Verabreichungsort 1,00
Pyrexie 103 6 (5,8)| 102 5(4,9) K. A.
Infektionen und parasitare 103| 46 (44,7)| 102| 45(44,1) 1,01
Erkrankungen [0,75; 1,38]
1,00
Analabszess 103| 20(19,4)| 102| 14(13,7) 1,41
[0,76; 2,64]
0,35f
Nasopharyngitis 103| 11 (10,7)| 102 5(4,9) 2,18
[0,78; 6,05]
0,19
Verletzung, Vergiftung und 103 6 (5,8)| 102 9 (8,8) 0,66
durch Eingriffe bedingte [0,24; 1,79]
Komplikationen 0,436
Untersuchungen 103 8(7,8)] 102 7 (6,9) 1,13
[0,43; 3,01]
1,00
Skelettmuskulatur-, 103| 16 (15,5)| 102| 18(17,6) 0,88
Bindegewebs- und [0,48; 1,63]
Knochenerkrankungen 0,711
Arthralgie 103 6 (5,8)| 102 4 (3,9) K. A.
Erkrankungen der Haut und 103| 10(9,7)| 102 7 (6,9) 1,41
Unterhaut [0,56; 3,57]
0,614
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Darvadstrocel Placebo Darvadstrocel vs.
Placebo
1 - S
Ll MPIIIR=-CE N |Patienten| N Patienten RR [95%-KI]*
MedDRA-Systemorganklasse’ mit mit p-Wert
Preferred Term Ereignis Ereignis n
n (%) (%)
Schwere UE mit Inzidenz 2 5 % bis Woche 52 in einem der Studienarme
Erkrankungen des 103 4(3,9)| 102 6 (5,9) 0,66
Gastrointestinaltraktes [0,19; 2,27]
0,51
Infektionen und parasitare 103 6 (5,8)| 102 6 (5,9) 0,99
Erkrankungen [0,33; 2,97]
0,99
Darvadstrocel Placebo Darvadstrocel vs.
Placebo
H _ S
Ll MPIIIR=-CE N |Patienten| N Patienten RR [95%-KI]*
MedDRA-Systemorganklasse’ mit mit p-Wert
Preferred Term Ereignis Ereignis n
n (%) (%)

SUE mit Inzidenz 2 2 % bis Woche 52 in der Studie ADMIRE-CD — Sicherheitspopulation

Erkrankungen des 103 54,9 102 8 (7,8) 0,62
Gastrointestinaltraktes [0,21; 1,83]
0,41

Infektionen und parasitare 103| 16 (15,5)| 102 10 (9,8) 1,58
Erkrankungen [0,76; 3,32]
0,29

Analabszess 103| 14 (13,6)| 102 8 (7,8) 1,73
[0,76; 3,95]

0,26f

a: Anzahl Patienten in der Auswertung.

b: Imputation nach LOCF. Nach Notfalltherapie wurde ein Therapieversagen (Non-Responder) unterstellt.

c: Die Erfassung der Mortalitat erfolgte im Rahmen der Sicherheitsendpunkte.

d: p-Werte basierend auf Cochran-Mantel-Haenszel, stratifiziert nach Begleittherapie (TNF-a-Antikdrper und/oder
immunsuppressive Therapie).

e: ITT-Population (mit Imputation fehlender Werte).

f: Daten aus dem Amendment entnommen.

g: ITT-Population.

h: Der Endpunkt Rezidivfreiheit nach vorheriger klinischer Remission entspricht einer anhaltenden klinischen Remission zu Woche
24 bzw. 52 nach Auftreten der klinischen Remission zu Woche 24. Post hoc-Analyse: eigene Berechnung des pharmazeutischen
Unternehmers. RR, 95%-KI und p-Werte (Fishers exakter Test, unstratifiziert, asymptotische Konfidenzintervalle).

i: Patienten ohne Ereignis zu Woche 24 und zu Woche 52 wurden zensiert.

j: Veranderung zu Baseline mittels ANCOVA mit Behandlungsgruppe und Stratifizierungsfaktoren und Baseline-Wert als Kovariate.
Imputation fehlender Werte mittels LOCF-Methode (last observation carried forward). Fehlende Werte wurden durch den letzten
verfliigbaren Wert (Post-Baseline) ersetzt.

k: Der PDAI besteht aus insgesamt 5 Fragen (Subscores). Alle Subscores werden anhand einer 5-Punkt-Likert-Skala
quantifiziert, wobei eine Punktzahl von 0 ,keine Symptome" und 4 Punkte ,schwere Symptome* bezeichnet. Der Gesamtscore
umfasst die Summe der funf Subscores (0-20 Punkte). Die finf Subscores des PDAI werden teilweise vom Patienten berichtet
und teilweise vom behandelnden Arzt beurteilt: So bewerten die Patienten die Subscores Sekretbildung,
Schmerzen/Aktivitatsbeeintréachtigungen und Einschrankung sexueller Aktivitat, wahrend der Grad der Induration und die Art der
perianalen Erkrankung vom behandelnden Arzt quantifiziert werden. Eine hdhere Punktzahl weist auf eine schwerere Erkrankung
hin.

I: Anzahl randomisierter Patienten in der Studie ADMIRE-CD.

m: Baseline ist der letzte Wert vor Verabreichung der Intervention und Kontrolle.
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n: Post hoc, im Rahmen des Nutzendossiers definierte Auswertung fur den PDAI. p-Werte basierend auf Cochran-Mantel-
Haenszel, stratifiziert nach Begleittherapie (TNF-a-Antikdrper und/oder immunsuppressive Therapie).

0: Anzahl Patienten in der Auswertung, hier: Patienten mit PDAI-Subscore Sekretbildung zu Baseline von > 0, die vor Woche
52 einen PDAI-Subscore Sekretbildung von O erreichten.

p: Anzahl Patienten in der Auswertung, hier: Patienten mit PDAI-Subscore Sekretbildung zu Baseline von > 0.

g: HR fur Darvadstrocel vs. Placebo und p-Wert (Wald ChiSquare) adjustiert fur kombinierte Stratifikationsfaktoren.

r: Der IBDQ besteht aus insgesamt 32 Fragen unterteilt in vier Dimensionen. Dabei kann die Antwort der Items zwischen 1
(schlechteste Situation) und 7 (beste Situation) variieren. Daraus ergibt sich ein Gesamtscore zwischen 32 und 224, wobei
héhere Werte eine bessere Lebensqualitéat anzeigen.

s: Safetypopulation.

t: Eigene Berechnungen (Review Manager).

u: Prozedurbezogene UE sind definiert als UE, die im Zeitraum zwischen der vorbereitenden Operation und der Applikation der
Studienmedikation auftraten. Ein MRT wurde innerhalb des 5-wdchigen Screening-Zeitraums erstellt, um die chirurgische
Kirettage vor der Applikation des Studienpraparates durchzufiihren. Zwischen der Vorbereitungsprozedur und der
Verabreichung der Behandlung lagen mindestens 14 Tage, Angaben zur mittleren Dauer zwischen diesen beiden Visiten
werden im Studienbericht nicht gemacht.

v: Bei mehreren Ereignissen eines Studienteilnehmers in einer bestimmten SOC oder einem Preferred Term wurde dies als
einmaliges Ereignis in der SOC oder im Preferred Term gezahit.

w: Es bleibt unklar, was der Preferred Term Morbus Crohn umfasst.

x: Eigene Berechnungen (Review Manager).

Abkurzungen:

ANCOVA: Kovarianzanalyse; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall;
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; n.a.: nicht anwendbar; n/N:
Anzahl; RR: Relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SOC: Systemorganklasse/n; (S)UE: (Schwerwiegende/s)
Unerwunschte/s Ereignis/se.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Erwachsene Patienten mit nichtaktivem/gering aktivem luminalem Morbus Crohn mit
komplexen perianalen Fisteln, die unzureichend auf mindestens eine konventionelle oder
biologische Therapie angesprochen haben

ca. 90 - 230 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Alofisel® (Wirkstoff: Darvadstrocel) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 1. November 2018):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/alofisel-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Darvadstrocel sollte nur durch in der
Diagnose und Therapie von Patienten mit komplexen perianalen Fisteln erfahrene Fachéarzte
erfolgen.

Gemal den Vorgaben der Européischen Zulassungsbehdrde (EMA) hinsichtlich zuséatzlicher
MaRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial fir medizinisches Fachpersonal zur Verflgung zu stellen. Das
Schulungsmaterial enthalt insbesondere Anweisungen zur Vorbereitung und Durchfiihrung
der chirurgischen, intralasionalen Anwendung von Darvadstrocel in einem Operationsfeld
unter Anasthesie.

Der Risikomanagement-Plan (RMP) sieht im Detail vor, dass das Schulungsmaterial fur
medizinisches Fachpersonal relevante Informationen tber das Risiko von Medikationsfehlern
und das Potenzial fiir die Ubertragung von Infektionserregern und Details dazu bereitstellt,
wie diese minimiert werden koénnen, einschlielich Hinweisen zur Entgegennahme, Lagerung
und Anwendung (d. h. Vorbereitung der Fistel, Vorbereitung und Injektion) sowie
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Anweisungen fiir den Umgang mit Medikationsfehlern und der Ubertragung von
Infektionserregern.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patienten mit nichtaktivem/gering aktivem luminalem Morbus Crohn mit
komplexen perianalen Fisteln, die unzureichend auf mindestens eine konventionelle oder
biologische Therapie angesprochen haben

Bezeichnung der Therapie Therapiekosten/Patient

Darvadstrocel 71.400 €12

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen | Nicht quantifizierbar®

Sonstige GKV-Leistungen: entfallt

. Der Beschluss tritt vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 22. November 2018 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de vergffentlicht.

Berlin, den 22. November 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

! Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zu seinem Abgabepreis aus Modul 3 plus
Mehrwertsteuer.

2 Es handelt sich ausschlieRlich um die Kosten fiir das Arzneimittel Alofisel.

3 Die der Fistelbehandlung zugrundeliegenden zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sind nicht
quantifizierbar. Weder die intraldsionale Applikation von Darvadstrocel, noch die unmittelbare
Vorbereitung der Fistelgange, ist derzeit bezifferbar.
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Iécr:,juagcgt;l:lcn_vum - Verdffentlicht am Freitag, 14. Dezember 2018
undesministenurm der Justiz

und fir Verbraucherschutz BAnz AT 14.12.2018 B3

www._bundesanzeiger.de Seite 1 von 8

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XIl - Beschliisse liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Darvadstrocel

Vom 22. November 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 22. November 2018 beschlossen, die Richtlinie
Ober die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 18. Oktober 2018 (BAnz
AT 04.12.2018 B2), wie folgt zu dndem:

l.
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Darvadstrocel wie folgt erganzt:
Darvadstrocel
Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vomn 23. Mérz 2018):

Alofisel ist zur Behandlung von komplexen perianalen Fisteln bei erwachsenen Patienten mit nichtaktivem/gering aktivem
luminalem Morbus Crohn indiziert, wenn die Fisteln unzureichend auf mindestens eine konventionelle oder biclogische
Therapie angesprochen haben. Alofisel sollte nach der Vorbereitung der Fistel angewandt werden, siehe Abschnitt 4.2.

1. Ausmal des Zusatznutzens des Arzneimittels

Darvadstrocel ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung
(EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel flr
seltene Leiden. Gem&l § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemdB 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das
Ausmall des Zusatznutzens flr die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeut-
samer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Mafstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmal des Zusatznutzens:

Erwachsene Patienten mit nichtaktivem/gering aktivem luminalem Morbus Crohn mit kemplexen perianalen Fisteln,
die unzureichend auf mindestens eine konventionelle oder biologische Therapie angesprochen haben

nicht quantifizierbar
Studienergebnisse nach Endpunkten:

Erwachsene Patienten mit nichtaktivern/gering aktivemn luminalem Morbus Crohn mit komplexen perianalen Fisteln,
die unzureichend auf mindestens eine konventionelle oder biologische Therapie angesprochen haben

Studie ADMIRE-CD: Phase-llI-RCT zum Vergleich Darvadstrocel vs. Placebo zu Woche 24 bzw. 52 (ITT-Population
bzw. Safetypopulation)

Darvadstrocel
Darvadstrocel Placebo vs. Placebg®
Studie ADMIRE-CD RR
Endpunktkategore Patientzn mit Patienten mit [95 %G-Kl];
Endpunkt NE Ergignis n (%) N® Ereignis n (%) p-Wert
Maortalitat
Gesamtmortalitit -

Cies POF-Datei dar amtlichan Werarintichung istmit @iner qualifizieten daktronischan Signaor versehan. Siene dazio Hinweis aur Infasete
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Darvadstrocel
Darvadstrocel Placebo vs. Placebo®
Studie ADMIRE-CD RR
Endpunktkategorie Patienten mit Patienten mit [35 26-KI];
Endpunkt N Ereignis n (%) N® Ereignis n (%) p-Wert”
Morbiditat®
Kombinierte Remission (erginzend dargestelt)
Woche 24 107 53 (49,5) 105 36 (34,3) 1,44
[1,04; 2,00]
0,024
Woche 52 107 58 (54,2) 105 39 (37.1) 1,46
[1,08; 1,98]
0,012'
Klinische Remission
Woche 24 107 57 (53,3) 105 43 (41,0) 130
[0,97; 1,74]
0,064
Woche 52 107 61 (57,0) 105 42 (40,0) 143
[1,07; 1,90]
0,014
Rezidivfreiheit nach vorheriger klinischer Remission®
Woche 24" 107 49 (45,8) 105 28 (26,7) 1,72
[1,18; 2,51]
0,0043
Woche 520 1 107 46 (43,0) 105 30 (28.4) 152
[1.04; 2,18]
0,032
Darvadstrocel
Darvadstrocel Placebo vs. Placebo
Studie ADMIRE-CD Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Endpunktkategorie Ereignis 35 Sb-Kl Ereignis [95 %%-Kl) [95 %%-Kl)
Endpunkt M n (%) ochen M= n (%) (Wochen) p-Wert
Maorbidit&t®
Zeit bis Klinische Remission®
Woche 24 107 B2 (V6.6) 6,7 105 62 (59.0) 14,6 057
[6.4; 11,9] [11,9; 22,9] [0,41; 0,79]
k. A
Woche 52 107 B6 (80.4) 6,7 105 69 (65,7) 14,6 0,58
[6.4; 11,9] [11,9; 22.9] [0,42; 0,80]
k. A
Darvadstrocel
Studie ADMIRE-CD Darvadstrocel Placebo vs. Placebo
Endpunktkategore MWD
End punikt nNT (%) MW (SD) M (%) MW (SD) [95 %6-K)]
Morbiditat™
Krankheitsaktivitdt — Perianal Disease Activity Index [F’I}'l.I}'
Gesamtscore (0 bis 20 Punkte)
Baselineg™ 107 (100) 6,77 (2,48) 105 (100) 6,55 (2,92) -
Verdnderung zu Woche 24 | 103/107 2,32 (3,85) 99/105 -1,34 (3,52) —0,840
(94) (24) [-1,844; 0,164]
Verdnderung zu Woche 52 | 103/107 -2.25 (4,14) 99/105 -143 (3,74) -0,699
(94) (24) [-1,738; 0,339]
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Darvadstrocel
Studie ADMIRE-CD Darvadstrocel Placebo vs. Placebo
Endpunktkategore MWD
Endpunkt nfN® (%) MW (SD) N (%) MW (SD) [95 %-KI]
Sekretbildung (0 bis 4 Punkte [vom Patienten berichtet])
Baselineg™ 107 (100) 1,64 (0,95) 105 (100) 1,45 (0,86) -
Verdnderung zu Woche 24 | 103/107 -0,62 (1,.31) 99/105 -0,18 (1,30) 0,288
(94) (94) [H0.606; 0,030]
Verdnderung zu Woche 52 | 103/107 -0,71 (1,45) 99/105 -0.22 (1,22) 0,321
(94) (94) (-0,635; 0,007
Schmerzen/Aktivititsbeeintréchtigung (0 bis 4 Punkte [vom Patienten berichtet])
Baselineg™ 107 (100) 1,22 (0,91) 105 (100) 1,20 (1,01) -
Verdnderung zu Woche 24 | 103/107 -0,55 (1,15) 99/105 -0,43 (1,05) -0,098
(94) (94) H0,369; 0,173]
Verdnderung zu Woche 52 | 103/107 -0,43 (1,27) 99/105 -0.44 (1,07) 0,041
(34) (94) [-0,243; 0,324]
Einschrinkung der sexuellen Aktivitdt (0 bis 4 Punkte [vom Patienten berichtet])
Baseling™ 107 (100) 0,95 (1,14) 105 (100) 1,02 (1,34) -
Verdnderung zu Woche 24 | 103/107 -0,50 (1,23) 99/105 -040 (1,21) 0,129
(94) (94) [-0,404; 0,148]
Verdnderung zu Woche 52 | 103/107 -0,36 (1,25) 99/105 -0,29 (1,33) 0,125
(94) (94) H0.417; 0,167]
Art der perianalen Erkrankung (0 bis 4 Punkte [vom Arzt beurteilt])
Baseling™ 107 (100) 2,04 (0,33) 105 (100) 2,02 (0,28) -
Verdnderung zu Woche 24 | 103/107 -0,57 (0,94) 99/105 —-0,33 (0,94) -0,220
(94) (94) [0.478; 0,038]
Verdnderung zu Woche 52 | 103/107 -0,66 (0,98) 99/105 —-047 (1,00) 0,179
(94) (94) [H0.450; 0,092]
Grad der Induration (0 bis 4 Punkte [vom Arzt beurteilt])
Baselineg™ 107 (100) 0,97 (0,76) 105 (100) 0,87 (0,95) -
Verdnderung zu Woche 24 | 103/107 0,12 (0,91) 99/105 0,07 (1,07) 0,104
(94) (94) [H0.350; 0,143]
Verdnderung zu Woche 52 | 103/107 -0,16 (0,10) 99/105 0,06 (1,14) 0,119
(94) (94) [H0.374; 0,136]
Darvadstrocel
Dareadstrocel Placebo vs. Placebo
Studie ADMIRE-CD RRA
Endpunktkategore Patienten mit Patienten mit [95 %6-Kl];
Endpunkt M Erzignis n (%) N Ereignis n (%%) p-Wert
Morbiditat®
Krankheitsaktivitdt — Perianal Disease Activity Index (PDAI)
PDAI-Gesamtscore” = 0
Baseline 107 1 (0,9) 105 0 n. a.
Woche 24 107 17 (15,9) 105 9 (8,6) 1,86
[0,87; 4,02]
k. A
Woche 52 107 20(18,7) 105 10 (9,5) 2,09
[1,00; 4,02]
k. A
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Darvadstrocel
Darvadstrocel Placebo vs. Placebo
Studie ADMIRE-CD RR
Endpunktkategorie Patienten mit Patienten mit [85 %&-Kl];
End punkt N Ereignis n (%%) MN Ereignis n (%) p-Wert
PDAI-Subscore” Sekretbildung = 0
Baseline 107 10(9.3) 105 11 (10,5) 0,90
[0,39; 2,06]
k. A
Woche 24 107 48 (44,9) 105 33 (314) 1,44
[1,01; 2,06]
0,039
Woche 52 107 47 (43,9) 105 29 (27.6) 1,61
[1,10; 2,37]
0,012
PDAI-Subscore” Sekretbildung von 2 1 zu Baseline auf 0 in der Studie
Woche 24 107 39 (36,4) 105 26 (24,8) 1,49
[0,98; 2,.27]
k. A
Woche 52 107 39 (36,4) 105 23(21.9) 1,70
[1,08; 2,67]
k. A
Darvadstrocel
Studie ADMIRE-CD Darvadstrocel Placebo va. Placebo
Endpunktkategone MWD
Endpunkt nYN® (36) MW (SD) n*M* (%) MW (SD) [25 96K
Lebensqualitat®
Inflasmmatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)
Gesamtscore (32 bis 224 Punkte)
Baseling™ 107 (100) 174,06 (31,15) 105 (100) 169,05 (36,69) -
Verdnderung zu Woche 24| 99107 3,81 (26,53) 94/105 4,01 (25,56) 0,340
93) (90) [-6,587; 7.268]
Verdnderung zu Woche 52 | 100/107 2,14 (27.42) 95/105 1,69 (25,01) 0,721
93) (90) [H6,717; 8,158]
Darmsymptome (70 Punkte)
Baseline™ 107 (100) 57,27 (9,08) 105 (100) 56,75 (9,78) -
Verdnderung zu Woche 24 | 100/107 0,03 (7.,62) 95/105 -0,78 (7,92) 0,630
93) (90) [-1.457; 2,718]
Verdnderung zu Woche 52 | 101/107 0,96 (9.31) 96/105 -1,55 (7,53) 0,518
(94) @1) [-1,850; 2,886
Emotionale Funktion (84 Punkte)
Baseling™ 107 (100) 63,44 (14 43) 105 (100) 61,25 (15,49) -
Veranderung zu Woche 24 | 100/107 1,36 (11,33) 95/105 2,03 (11,12) -0,528
(93) (90) [-3,534; 2,477]
Verdnderung zu Woche 52 | 101/107 0,99 (11,30) 96/105 1,06 (11,50) 0,136
(94) 91) [-3,014; 3,286]
Systemische Funktion (35 Punkte)
Baseling™ 107 (100) 25,88 (5,12) 105 (100) 24,89 (B,48) -
Verdnderung zu Woche 24 | 100/107 0,23 (4,68) 95/105 044 (4.87) —0,033
93) (90) [-1.310; 1,243]
Veranderung zu Woche 52 | 101/107 =0,01 (5,39) 96/105 0,14 (4,92) 0,065
(94) 91) [1,343; 1,473]
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Darvadstrocel
Studie ADMIRE-CD Danvadstrocel Placebo vs. Placebo
Endpunktkategorie MWD
Endpunkt nYN® (%) MW (SD) n*M" (96) MW (SD) [85 %&-KI]
Sozialfunktion (35 Punkte)
Baseling™ 107 (100) 27,85 (6,88) 105 (100) 26,45 (B,47) -
Verinderung zu Woche 24| 100/107 1,63 (6,37) 95/105 1,65 (6,02) 0,347
(93) (90) [H1.272; 1,966]
Veranderung zu Woche 52 | 101/107 1,33 (7,05) 96/105 1,53 (B,77) 0,072
(94) 91) [-1,645; 1,790]
Danvadstrocel
Darvadstrocel Placebo vs. Placebo
Studie ADMIRE-CD RA
Endpunktkategorie Patientan mit Patienten mit [95 %%-Kl];
Endpunkt N Erzignis n (%6) MN Ereignis n (%) p-Wert
Mebenwirkungen®
UE
UEs bis Woche 24
Gesamtrate 103 68 (66,0) 102 66 (64,7) -
Miid 103 47 (45,6) 102 52 (51,00 -
Moderat 103 31 (30,1) 102 38 (37,3) -
Schwer! 103 10 (9,7) 102 10 (9,8) 1,10
[0,47; 2,59]
0.83
Fehlend 103 1 (< 1,00 102 6 (5.9) -
UEs bis Woche 52
Gesamtrate 103 79 (V8,7) 102 74 (72,5) -
Miid 103 57 (85,3) 102 59 (57,8 -
Moderat 103 54 (52,4) 102 52 (51,00 -
Schwer! 103 10 (9,7) 102 12 (11,8) 0.83
[0,37; 1,82]
0,64
Fehlend 103 2 (1,9 102 5(4,9) -
Prozedurbezogene UEY 103 15 (14,6) 102 16 (15,7) 0,93
[0,49; 1,78]
0,848
SUE
SUEs bis Woche 24 103 18 (17.5) 102 14 (13,7) 1,27
[0,67; 2,42]
0,564
SUEs bis Woche 52 103 25 (24,3) 102 21 (20,6) 1,18
[0,71; 1,97]
0,616
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation flhrte
Abbruch wegen UE 103 54,9 102 6 (5.9) 0.83
bis Woche 24 [0,26; 2,62]
0,768
Abbruch wegen UE 103 9 (8,7) 102 9(8.8) 0,99
bis Woche 52 [0,41; 2,39]
1,00
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Daradstrocel
Darvadstrocel Placebo vs. Placebo
Studie ADMIRE-CD® RRA
MedDRA-Systemorganklasse” Patienten mit Patienten mit [95 %e-Kl]
Prefered Term N Ergignis n (%) N Ergignizs m (%) p-Wert
UE mit einer Inzidenz 2 5 % in einem der Studienarme bis Woche 52
Erkrankungen des 103 44 (42.7) 102 46 (45,1) 0,95
Gastrointestinaltraktes [0,70; 1,29]
0,779
Proktalgie 103 15 (14,6) 102 12 (11,8) 1,24
[0.61; 2,51]
T
Morbus Crohn™ 103 4 (3,9) 102 B(7.8) k. A
Diarrhoe 103 9 (8,7) 102 3(29) k. A
Bauchschmerzen 103 5 (4,9) 102 7 (6,9) k. Al
Analfistel 103 11 (10,7) 102 B(7.8) 1,36
[0,57; 3,25]
0,63
Allg. Erkrankungen 103 20(19.4) 102 19 (18,8) 1,04
und Beschwerden [0,59; 1,83]
am Verabreichungsort 1,00
Pyrexie 103 6 (5,8) 102 5(4.9) k. A
Infektionen und parasitare 103 46 (44,7) 102 45 (44.1) 1.01
Erkrankungen [0,75; 1,38]
1,00
Analabszess 103 20(19.4) 102 14 (13,7) 141
[0,76; 2,64]
0,35'
Masopharyngitis 103 11 (10,7) 102 5(4.9) 2,18
[0,78; 6,05]
0,19'
Verletzung, Vergiftung 103 6 (5,8) 102 9 (8.8) 0,66
und durch Eingriffe [0,24; 1,79]
bedingte Komplikationen 0,436
Untersuchungen 103 8 (7.8) 102 7 (6,9) 1,13
(0.43; 3,01]
1,00
Skelettmuskulatur-, 103 16 (15,5) 102 18 (17,6) 0,88
Bindegewebs- und [0,48; 1,63]
Knochenerkrankungen 0,711
Arthralgie 103 6 (5,8) 102 4(3.9) k. A
Erkrankungen der Haut 103 10 (9,7) 102 7 (6,9) 1,41
und Unterhaut [0,56; 3,57]
0,614
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Darvadstrocel
Darvadstrocel Placebo vs. Placebo
Studie ADMIRE-CD® RR
MedDRA-Systemorganklasse” Patienten mit Patienten mit [95 %-KI[
Prefered Term M Erzignis n (%) M Ereignis n (%) p-Wert
Schwere UE mit Inzidenz = 5 % bis Woche 52 in einem der Studienarme
Erkrankungen des 103 4 (3,9) 102 6(5.9) 0,66
Gastrointestinaltraktes [0,19; 2.27]
051
Infektionen und parasitére 103 6 (b,8) 102 6(59) 099
Erkrankungen [0,33; 2.97]
0,99
Darvadstrocel
Drarvadstrocel Placebo vs. Placebo
Studie ADMIRE-CD® RR
MedDRA-Systemorganklasse” Patienten mit Patienten mit [95 %-KI[*
Prefered Term M Ereignis n (%) M Ereignis n (%) p-Wert
SUE mit Inzidenz = 2 % bis Woche 52 in der Studie ADMIRE-CD — Sicherheitspopulation
Erkrankungen des 103 5 (4.9 102 8(7.8) 0,62
Gastrointestinaltraktes [0,21; 1,83]
041
Infektionen und parasitére 103 16 (15,5) 102 10 (9,8) 1,568
Erkrankungen [0,76; 3.32]
0,29
Analabszess 103 14 (13,6) 102 a(7.8) 1,73
[0,76; 3,95]
0,26'
a:  Anzahl Patienten in der Auswertung.
b: Imputation nach LOCF. Mach Motfaltherapie wurde ein Therapieversagen (Non-Responder) unterstellt.
¢: Die Erfassung der Mortalitdt erfolgte im Rahmen der Sicherhetsendpunkte.
d: p-Werte basierend auf Cochran-Mantel-Haenszel, stratifiziert nach Begleittherapie (TNF-a-Antik&mper und/oder immunsuppressive
Therapie).
& [TT-Population (mit Imputation fehlender Werte).
f: Daten aus dem Amendment entnommen.
Q. [TT-Population.
h: Der Endpunkt Rezidivireiheit nach worheriger klinischer Remission entspricht einer anhatenden klinischen Remission zu Woche 24

bew. 52 nach Auftreten der klinischen Remission zu Woche 24. Post hoc-Analyse: eigene Berechnung des pharmazeutischen
Unternehmers. RR, 95 %-Kl und p-Werte (Fishers exakter Test, unstratifiziert, asympiotische Konfidenzintervsalle).

i Patienten ohne Ereignis zu Woche 24 und zu Woche 52 wurden zensiert.

i:  Vernderung zu Baseline mittels ANC OVA mit Behandlungsgruppe und Stratifizierungsfaktoren und Baseline-Wert als Kovariate.
Imputation fehlender Werte mittels LOCF-Methode (last observation camried forward). Fehlende Werte wurden durch den letzten
verfligbaren Wert (Post-Baseling) ersetzt.

k: Der PDAl besteht aus insgesamt 5 Fragen (Subscores). Alle Subscores werden anhand einer 5-Punkt-Likert-Skala quantifiziert,
wobei eine Punktzahl von 0  keine Symptome" und 4 Punkte ,schwere Symptome" bezeichnet. Der Gesamtscore umfasst die
Summe der fiinf Subscores (0~20 Punkte). Die finf Subscores des PDAI werden teilweise vom Patientan berichtet und teilweise
vom behandelnden Arzt beurteilt: So bewerten die Patienten die Subscores Sekretbildung, Schmerzen/Aktivititsbeesintrichtigun-
gen und Einschrankung sexueller Aktivitdt, wihrend der Grad der Induration und die Art der peranalen Erkrankung wom
behandelnden Arzt quantifiziert werden. Eine hdhere Punktzahl weist auf eine schwerere Erkrankung hin.

I:  Anzahl randomisierter Patienten in der Studie ADMIRE-CD.

m: Baseline ist der letzte Wert vor Verabreichung der Intervention und Kontrolle.

n: Post hoc, im Rahmen des Nutzendossiers definierte Auswertung fir den PDAI. p-Werte basierend auf Cochran-Mantel-Haenszel,
stratifiziert nach Begleittherapie (TNF-a-Antikérper und/oder immunsuppressive Therapie).

o: Anzahl Patienten in der Auswertung, hier Patienten mit PDAI-Subscore Sekretbildung zu Baselineg von = 0, die vor Woche 52 einen
PDAl-Subscore Sekretbildung von 0 emeichten.

p: Anzahl Patienten in der Auswertung, hier: Patienten mit PDAl-Subscore Sekretbildung zu Baseline von = 0.

q: HR fir Darvadstrocel vs. Placebo und p-Wert (Wald ChiSquare) adjustiert fir kombinierte Stratifikationsfaktoren.

r: Der IBDO besteht aus insgesamt 32 Fragen unterteilt in vier Dimensionen. Dabei kann die Antwort der ltems zwischen 1
(schlechteste Situation) und 7 (beste Situation) varieren. Daraus ergibt sich ein Gesamtscore zwischen 32 und 224, wobei hihere
Werte eine bessere Lebensqualitit anzeigen.

s: Safetypopulation.

t: Eigene Berechnungen (Review Manager).
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u  Prozedurbezogene UE sind definiert als UE, die im Zeitraum zwischen der vorbereitenden Operation und der Applikation der
Studienmedikation auftraten. Ein MRT wurde innerhalb des S-widchigen Screening-Zetraums erstellt, um die chirurgische
Kirettage vor der Applikation des Studienpriparates durchzufihren. Zwischen der Vorbereitungsprozedur und der Verabreichung
der Behandlung lagen mindestens 14 Tage, Angaben zur mittleren Dauver zwischen diesen beiden Visiten werden im Studienbericht
nicht gemacht.

v: Bei mehreren Ereignissen eines Studienteilnehmers in giner bestimmten SOC oder einem Prefered Tem wurde dies als einmaliges
Ereignis in der S0OC oder im Preferred Term gezihilt.

w: Es bleibt unklar, was der Prefered Term Morbus Crohn urmfasst.

x: Eigene Berechnungen (Review Manager).

Abklrzungen:

ANCOVA: Kovarianzanalyse; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-Treat; k.A: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical

Dictionary for Regulatory Activities; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; n. a.: nicht anwendbar; n/M: Anzahl; RR: Relatives

Risiko; S0: Standardabweichung; SOC: Systemorganklasse/n; (S)JUE: [Schwerwiegende’s) Unerwiinschte/s Ereignis/se.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Erwachsene Patienten mit nichtaktivem/gering aktivern luminalem Morbus Crohn mit komplexen perianalen Fisteln,
die unzureichend auf mindestens eine konventionelle oder biologische Therapie angesprochen haben

ca. 90 bis 230 Patienten
3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die Europaische Zulassungsbehdrde European Medicines

Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Alofisel® (Wirkstoff: Darvadstrocel) unter folgendem Link frei
zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 1. November 2018):

https:/www.ema.europa.eu/documents/ product-information/alofisel- epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Darvadstrocel sollte nur durch in der Diagnose und Therapie
von Patienten mit komplexen perianalen Fisteln erfahrene Fachérzte erfolgen.

GemaB den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehdrde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher Ma3nahmen zur Risiko-
minimierung ist seitens des pharmazeutischen Untemehmers Schulungsmaterial fir medizinisches Fachpersonal zur
Verfligung zu stellen. Das Schulungsmaterial enthélt insbesondere Anweisungen zur Vorbereitung und Durchfihrung
der chirurgischen, intraldsionalen Anwendung von Darvadstrocel in einem Operationsfeld unter Andsthesie.

Der Risikomanagement-Plan (RMP) sieht im Detail vor, dass das Schulungsmaterial fir medizinisches Fachpersonal
relevante Informationen Uber das Risike von Medikationsfehlern und das Potenzial fir die Ubertragung von Infektions-
erregern und Details dazu bereitstellt, wie diese minimiert werden kénnen, einschlieBlich Hinweisen zur Entgegen-
nahme, Lagerung und Anwendung (d. h. Vorbereitung der Fistel, Vorbereitung und Injektion) sowie Anweisungen flr
den Umgang mit Medikationsfehlem und der Ubertragung von Infektionserregern.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patienten mit nichtaktivern/gering aktivem luminalem Morbus Crohn mit komplexen perianalen Fisteln,
die unzureichend auf mindestens eine konventionelle oder biologische Therapie angesprochen haben

Bezeichnung der Therapie Therapiekosten/Patient
Darvadstrocel 71400 €2
zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen Nicht quantifizierbar’g

Sonstige GKV-Leistungen: entféllt

Der Beschluss tritt vom Tag seiner Vertffentlichung im Intemet auf den Intemnetseiten des G-BA am 22. November 2018
in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Intemetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 22. November 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB WV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

i Angaban des pharmazeutischen Untamahmears zu sainam Abgabaprais aus Modul 3 plus Mehreartstauar.
? Es handalt sich ausschiieBlich um dis Kosten fiir das Arzneimittel Alofisal.

* Dia der Fistelbehandlung zugrundeliegenden zusétziich notwendigen GKV-Laistungen sind nicht quantifiziarbar. Weder die intralisionale Applikation
won Darvadstrocel, noch die unmittelbare Vorbaraitung der Fistelgdngs, ist darzeit beziffarbar.
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Darvadstrocel zur Behandlung komplexer perianaler Fisteln bei Morbus Crohn ist als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmal’ des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 31. Mai 2018 ein Dossier zum Wirkstoff
Darvadstrocel eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 3. September
2018 auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.
Vom G-BA wurde mit Datum vom 15. Oktober 2018 ein Amendment zur Dossierbewertung
erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWIG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach

Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem
Ergebnis gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzens des Arzneimittels"

2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2

"Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patienten-gruppen*

2.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grunde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

214 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 892 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maligeblichen Dachverbdnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S. 2, 92 Abs. 3a SGB Vi.V.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur miindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mundlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsveriahren zum Wirkstoff Darvadstrocel - Gemeinsamer Bundesausschuss Seite 1 von 3
Sie sind hier:

* Stariseite /

» [nformationsarchiv /

» (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /

» Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Darvadstrocel

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Darvadstrocel

Steckbrief

o Wirkstoff: Darvadstrocel

e Handelsname: Alofisel®

« Therapeutisches Gebiet: Perianale Fisteln bel Morbus Crohn (Krankheiten des Verdauungssystems)
« Pharmazeutischer Unternehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

« Orphan Drug: ja

Fristen

« Beginn des Verfahrens: 01.06.2018

« Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 03.09.2018
¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 24.09.2018

+ Beschlussfassung: Ende November 2018

« Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2018-06-01-D-366)

 Modul 1 (217,2 kB, PDF)
« Modul 2 (168,8 kB, PDF)
« Modul 3 (1,1 MB, PDF)

« Modul 4 (1,9 MB, PDF)

https//www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/366/ 03.09.2018
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Darvadstrocel - Gemeinsamer Bundesausschuss Seite 2 von 3

Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 03.09.2018 verdffentlicht:

= Nutzenbewertung G-BA (1,7 MB, PDF)

s Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWIG (192,1 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren
Fristen zum Stellungnahmeverfahren
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 24.09.2018

* Mindliche Anh&rung: 09.10.2018
Bitte melden Sie sich bis zum 01.10.2018 per E-Mail
an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elekironisch dber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
zu dbermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschliefBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

* Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(155,5 kB, Word)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) geman § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmermn, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
maBgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene
Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung
nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 24.09.2018 elektronisch bevorzugt lber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: hitps://www.g-ba.definformationen/nutzenbewertung/

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich ( nutzenbewertung35a@
g-ba.de

mit Betreffzeile

Stellungnahme - Darvadstrocel - 2018-06-01-D-366 ). Es gilt das Eingangsdatum; spéter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir die
Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Obermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen.
Nur Literatur, die im Volltext beigefligt ist, wird ber{icksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei
im RIS-Format zu Gbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieBend verdffentlicht werden kann.

https/fwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/366/ 03.09.2018
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Darvadstrocel - Gemeinsamer Bundesausschuss Seite 3 von 3
Die mindliche Anhérung wird am 09.10.2018 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihri. Bitte melden Sie sich bis zum
01.10.2018 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de

an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt dber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Ende
November 2018). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Inhalte drucken Letzte Anderungen (als RSS-Feed)

* |mpressum
* Kontakt

« FAQ

e Sitemap

s Datenschutz

hitps://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/366/ 03.09.2018
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2. Ablauf der mindlichen Anhdrung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdrung am 09.10.2018 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anhdrung gemali 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Darvadstrocel

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie!

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

! Entfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Takeda GmbH 24.09.2018
Berufsverband Niedergelassener Gastroenterologen | 10.09.2018
Deutschlands e.V. (bng)
Deutsche Gesellschatft fiir Koloproktologie (DGK) 21.09.2018
Deutsche Gesellschaft fir Gastro-enterologie, Verdauungs- | 24.09.2018
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 24.09.2018
Medac GmbH 25.09.2018 (verfristet)
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage 1 |Frage 2 |Frage 3 Frage 4 |Frage5 [Frage 6
Takeda GmbH
Knierim, Fr. ja nein nein nein nein nein
Orzechowski, Hr. PD Dr. ja nein nein nein nein nein
Hahn, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Fanter, Fr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

(DGVS)
Kucharzik, Hr. Prof. Dr. nein ja ja ja ja nein
Reinshagen, Hr. Prof. Dr. nein ja ja nein nein nein
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Rasch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Kumpf, Hr. ja nein nein nein nein nein
Medac GmbH
Johannes, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Takeda GmbH

Datum 24. September 2018
Stellungnahme zu Darvadstrocel / Alofisel®
Stellungnahme von Takeda GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Takeda nimmt nachfolgend zu folgenden Aspekten der Nutzenbewertung zu Darvadstrocel Stellung:

1. Bewertung des Endpunktes klinische Remission: Es werden weitere Auswertungen aus der
randomisierten, doppelt-verblindeten kontrollierten Studie ADMIRE-CD zur Verfiigung gestellt zu
den Endpunkten Rezidiv-Freiheit zu Woche 52 nach vorheriger klinischer Remission bis Woche
24, Zeit bis zum vollstandigen Ausbleiben der Sekretbildung (PDAI Subscore Sekretbildung = 0)
und Dauer des vollstandige Ausbleibens von Sekretbildung (PDAI Subscore Sekretbildung = 0).

>

>

Die vorgelegten Daten zur klinischen Remission werden durch die weiteren Analysen in
ihrer klinischen Relevanz bestatigt.

Die Starke der gezeigten Effekte von Darvadstrocel ggii. dem Kontroll-Arm stellt eine
moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung der Morbiditat dar. Deshalb ist
Takeda der Auffassung, dass das Ausmall} des Zusatznutzens von Darvadstrocel als
mindestens gering einzuschatzen ist.

2. Umgang mit fehlenden Werten in der Studie ADMIRE-CD: Die Rationale fir das préaspezifizierte
Vorgehen laut Statistischem Analyseplan (SAP) wird dargelegt und es werden die Anteile
tatsachlich vorliegender sowie die Anteile ersetzter Werte benannt. Sensitivitatsanalysen
belegen die Robustheit der SAP-konform und somit praspezifiziert analysierten Effekte.

» Das Verzerrungspotenzial der patientenrelevanten Endpunkte klinische Remission,

Rezidiv-Freiheit nach vorheriger Klinischer Remission, Gesamtsymptomatik (PDAI
Gesamtscore, Veranderungen ab Baseline und PDAI Gesamtscore = 0) sowie der vom
Patienten selbst berichteten Sekretbildung (PDAI Subscore Sekretbildung Verbesserung
von 21 auf O sowie Subscore = 0) ist nach Auffassung von Takeda als gering
einzustufen ist.

Die positiven Effekte von Darvadstrocel in der Studie ADMIRE-CD bestehen mit einer fir
die Quantifizierung des Ausmalfies des Zusatznutzens hinreichenden Ergebnissicherheit.
Das Ausmall des Zusatznutzens von Darvadstrocel ist als mindestens gering
einzuschatzen.

Die einleitenden Ausfihrungen des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

3. Auswertungen zu allen funf PDAI Subscores: Die Ergebnisse zum Subscore Sekretbildung sind
besonders relevant im Anwendungsgebiet und nicht das Ergebnis einer ergebnisgesteuerten
Berichterstattung.

4. Auswertung hinsichtlich des patientenrelevanten Endpunkts Stuhlinkontinenz: Die im Dossier
prasentierten Ergebnisse zum patientenrelevanten Endpunkt Stuhlinkontinenz sind relevant im
Sinne der Nutzenbewertung von Darvastrocel.

5. Darstellung der Sicherheitsdaten: Hinsichtlich der Nutzenbewertung der vorgelegten
Sicherheitsdaten erbittet Takeda eine Neubewertung. Es gibt keinen Anhaltspunkt fir einen
Schaden durch die Behandlung mit Darvadstrocel.

6. Anforderung an eine qualititsgesicherte Anwendung: Takeda erbittet die Erganzung des
Abschnitts ,Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung*“ wie folgt:

» Darvadstrocel darf ausschlieBlich durch pra-qualifizierte Anwender bestellt und zur
Anwendung gebracht werden, die folgende Kriterien erfullen bzw. die erforderlichen
Qualifizierungsschritte durchlaufen haben:

a) Es  bestent ein interdisziplinares @ Team  (Gastroenterologe  und
Chirurg/Koloproktologe) mit Erfahrung in der Behandlung von perianalen Fisteln
bei Morbus Crohn.

b) Chirurgische Expertise im Indikationsgebiet ist vorhanden.

c) Eine préa-qualifizierende Schulung eines Chirurgen/Koloproktologen der
Einrichtung zur Anwendung ist erfolgt.

d) Eine pra-qualifizierende Schulung des medizinischen Personals zur
Sicherstellung der qualititsgesicherten Entgegennahme und Handhabung ist
erfolgt.

7. Bestimmung der Anzahl Patienten im Anwendungsgebiet: Takeda erlautert die Rationale der
einzelnen Kriterien. Die im Dossier angegebene Anzahl Patienten im zugelassenen
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Anwendungsgebiet von Darvadstrocel ist relevant im Sinne der Beschlussfassung.

Allgemeine Anmerkung zur Behandlungssituation der Patienten im Anwendungsgebiet:

Das Auftreten komplexer perianaler Fisteln stellt bei Patienten mit Morbus Crohn eine schwere
Komplikation der Grunderkrankung dar (1). Morbus Crohn (MC) ist eine chronische Erkrankung des
Gastrointestinaltraktes, die nicht heilbar ist und eine lebenslange Behandlung der Patienten erfordert.
Die Patienten befinden sich daher regelhaft in medizinischer Behandlung durch einen auf die
Behandlung der chronisch-entziindlichen Darmerkrankung spezialisierten Gastroenterologen und
erhalten auch regelhaft eine immunsuppressive medikamentése Therapie, die den Remissionserhalt
der chronisch-entziindlichen Grunderkrankung zum Ziel hat.

Bei Diagnose einer perianalen Beteiligung steht nach ggf. erforderlicher chirurgischer Erstversorgung
und Fisteldrainage die Reduzierung der luminalen Entziindungsaktivitit des Morbus Crohn im
Vordergrund der therapeutischen Malinahmen des Gastroenterologen. Eine Therapie der komplexen
perianalen Fisteln Uber die Anti-MC-Therapie hinaus ist bisher nur konservativ und chirurgisch moglich
— nicht medikamentds. Insofern stellt die Therapie mit Darvadstrocel eine erhebliche Erweiterung der
Handlungsoptionen in der Behandlung von komplexen perianalen Fisteln bei erwachsenen Patienten
mit nichtaktivem/gering aktivem luminalem Morbus Crohn dar (1).

Die Beurteilung des Ansprechens einer systemisch immunsuppressiven medikamentésen Therapie
erfolgt dabei vorrangig hinsichtlich der Wirksamkeit in Bezug auf die Entziindungsaktivitat des Morbus
Crohn. Erst wenn diese auf ein nichtaktives oder leicht aktives Ausmald reduziert werden konnte und
die komplexe perianale Fistel weiterhin besteht, gerét die spezifische chirurgische Behandlung dieser
lokalen Komplikation in den Fokus der Behandlung. In dieser Situation, in der an sich die komplexen
perianalen Fisteln als Folgeerkrankung des Morbus Crohn behandlungsbedirftig sind, stellt eine
Fortfihrung der systemisch immunsuppressiven Therapie des Morbus Crohn keine zweckmaRige
Behandlung dieser komplexen perianalen Fisteln dar. Zur gezielten Behandlung nur der komplexen
perianalen Fistel bei erwachsenen Morbus Crohn-Patienten, deren luminale Entziindung nicht aktiv
oder nur gering aktiv ist, sind keine Wirkstoffe zugelassen.

Fur Patienten mit einem komplexen perianalen Fistelleiden wird nach Ausschopfen der systemisch

Auch die allgemeinen Ausfiihrungen

des Stellungnehmers
Kenntnis genommen.

werden  zur
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

immunsuppressiven medikamentésen Therapieoptionen die Anlage eines Deviationsstomas zum
Trockenlegen der exazerbierten Perianalregion oder bei weiterhin unkontrolliertem Zustand die
Durchfuihrung einer Proktektomie empfohlen (1) (Empfehlung 6-8: Bei fehlendem Ansprechen auf die
medikamentdése Therapie bzw. stark eingeschrankter Lebensqualitdt sollte ein Deviationsstoma
angelegt werden. (IV, 1, starker Konsens), Empfehlung 6-9: Bei danach persistierendem
Therapieversagen kann eine Proktektomie erfolgen. (IV, 1, starker Konsens).

Die Patienten im Anwendungsgebiet von Darvadstrocel befinden sich in einer sehr spezifischen, durch
diverse Faktoren eng definierten Erkrankungssituation, sodass es sich um eine sehr kleine und gut
abgegrenzte Patientenpopulation handelt, die mit Darvadstrocel die Chance auf eine dauerhafte und
schonende Remission ihres komplexen perianalen Fistelleidens erhélt. Die Patienten befinden sich
nicht in einer akut entziindlichen Phase (,Schub®) ihrer Morbus Crohn-Erkrankung, wo schnelle und
wenn notig umfassende therapeutische Maflinahmen erforderlich sind, um z.B. eine Notsituation in Griff
zu bekommen. Vielmehr ist bei den betroffenen Patienten ein besonders umsichtiges und bedachtes
therapeutisches Vorgehen angezeigt, das die Bedirfnisse der Patienten adressiert ohne sie einem
erhohten Risiko fur Komplikationen wie zum Beispiel einer dauerhaften Sphinkterschadigung
auszusetzen.

In einer interdisziplindren Zusammenarbeit ist es Aufgabe des Gastroenterologen, den Morbus Crohn
als Grunderkrankung systemisch zu behandeln und den richtigen Zeitpunkt zu erkennen, wann der
Chirurg hinsichtlich einer spezifischen Fistelbehandlung hinzugezogen wird (1). Ist die luminale
Entzindung unter Kontrolle, wird gemeinsam mit dem Chirurgen das patienten-individuelle Vorgehen
der Fistelbehandlung diskutiert. Dem koloproktologischen Chirurgen obliegt die Entscheidungs- und
Verordnungshoheit fur die Auswahl des lokalen chirurgischen Eingriffs und auch bzgl. der mdglichen
Anwendung von Darvadstrocel.

Bei Entscheidung fur eine vom Chirurgen zu erbringende Behandlung wird der Patient fir den Zeitraum
der Durchfuhrung und Nachkontrolle der chirurgischen Therapie vom Gastroenterologen an den
Chirurgen gemeinsam behandelt, wobei der Gastroenterologe kontinuierlich weiter fir die Kontrolle
hinsichtlich des luminalen Morbus Crohn verantwortlich bleibt. Die Zuweisung der Patienten an einen
Chirurgen zur spezifischen chirurgischen Fisteltherapie sowie die Rickiberweisung des Patienten in
die weitergehende gastroenterologische Betreuung erfordert eine enge und vertrauensvolle
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interdisziplindre Abstimmung zwischen den Vertretern der Facharztrichtungen. Diese interdisziplinare
Zusammenarbeit ist bisher in Deutschland nur in wenigen Zentren etabliert.

Bevor Darvadstrocel in Deutschland verfligbar war, wurden jene Patienten, die auf medikamentdse
Anti-MC-Therapien nicht ausreichend angesprochen hatten, entweder ausschlielich mittels
Fortfihrung der immunsuppressiven, remissionserhaltenden Therapie der Grunderkrankung Morbus
Crohn mit oder ohne Fadendrainage behandelt, obwohl der Erfolg nicht zufriedenstellend war. Oder es
wurde bei diesen Therapie-refraktaren Patienten ein fistelverschlielBender Eingriff versucht, z.B. mittels
Muskel-Schleimhaut-Lappen oder Analfistel-Plug. Zu bedenken gerade bei einem chirurgischen Eingriff
ist, dass ein Eingriff stets mit dem Risiko einer iatrogenen Sphinkterschadigung verbunden sein kann.
Es ist daher mit dem Patienten gemeinsam der richtige Zeitpunkt festzulegen, und dieser wird Schritt
u.U. von den Patienten, aber auch von Arzten, moglichst lange hinausgezdgert, aus Angst vor der
permanenten Schadigung des Sphinkters. Die Alternative der Wahl fiir diese Patienten war oftmals eine
dauerhafte Fadendrainage, begleitet von der Symptomatik insbesondere einer Absonderung von
Ubelriechenden Sekreten. Der Patient lebt dauerhaft mit einem Faden im Perianalbereich. Eine
Behandlung der auslésenden Ursache, ndmlich der andauernden Entziindung in der perianalen Fistel,
erfolgt dann nicht.

Mit Darvadstrocel steht diesen Patienten nun erstmalig eine Behandlungsoption zur Verfigung, die
nach Versagen der medikamentésen Behandlung mit konventionellen und biologischen Wirkstoffen
eine Chance auf einen dauerhaften Fistelverschluss bietet, und dadurch das Risiko fir die
Schliemuskelfunktionsschadigung im Rahmen konventioneller chirurgischer Verfahren minimiert. Der
eingelegte Faden kann im Zuge der Behandlung mit Darvadstrocel entfernt werden, woraufhin der
Sekretfluss abklingt und sich die Fistel verschlie3t. Die Wirkung von Darvadstrocel beruht wie im
Dossier ausgefihrt auf einer immunmodulierenden und antientztindlichen Wirkung.

Aufgrund

- der geringen Anzahl der betroffenen Patienten,
- der speziellen Behandlungssituation,

- dem Bedarf nach einer gut funktionierenden interdisziplinaren Abstimmung zwischen
Gastroenterologe und Koloproktologe sowie
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- aufgrund der zellularen Beschaffenheit des Arzneimittels fir neuartige Therapien Darvadstrocel,
dessen qualitatsgesicherte Handhabung und Anwendung umfassende risikominimierende
MaRnahmen erfordert,

hat sich Takeda fur einen Direktvertrieb ausschlie3lich an pré-qualifizierte Anwender entschieden. Im
Rahmen der Qualifizierung wird eine qualitdtsgesicherte Anwendung gemald den Vorgaben der
Fachinformation und des Risk Management Plans trainiert, unter Bezugnahme auf die vorliegende
Evidenz aus der Zulassungsstudie ADMIRE-CD sowie die laut Risk Management Plan
vorgeschriebenen Schulungsmaterialien. Medizinisches Personal wird in der Handhabung und
Lagerung trainiert, wahrend die Arzte hinsichtlich der Art der Anwendung, der zulassungskonformen
Auswahl geeigneter Patienten und bzgl. der vorliegenden Evidenz geschult werden. Darin inbegriffen
sind auch die wichtigen Aspekte, dass die vorliegende Evidenz aus der Studie ADMIRE-CD alleinig auf
der einmaligen Applikation einer Dosis bestehend aus 120 Mio. Zellen fur die Behandlung von bis zu
zwei internen und bis zu drei externen Fisteléffnungen beruht, und dass es keine Evidenz fir mehrfache
Darvadstrocel-Anwendungen bei einem Patienten vorliegt. Bislang konnten nur wenige Anwender allen
Qualitatskriterien gentigen und die Schulungen abschliel3en.

Darvadstrocel wurde in der zulassungsbegriindenden Studie ADMIRE-CD nur einmal zur Anwendung
gebracht (2, 3). Dies wird in der Fachinformation ebenfalls dargestellt. Die Fachinformation warnt
ausdricklich in Abschnitt 4.2 und 5.1 vor fehlenden Erkenntnissen zur Sicherheit und Wirksamkeit in
der wiederholten Anwendung bei demselben Patienten (4). Die Arzte, die an den
Qualifizierungsschulungen teilnehmen, werden entsprechend unterrichtet. Es gibt somit weder aus
medizinischer Sicht noch aus zulassungsrechtlicher Perspektive derzeit eine klinisch vertretbare
Indikation zum wiederholten Einsatz von Darvadstrocel.
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Dartber hinaus wurde zur Bestatigung der Heilung auch der Fisteltrakte ein
magnetresonanztomografischer (MRT-) Befund erhoben. Beide Aspekte, die klinische
Remission und der positive MRT-Befund, wurden definiert als primarer Endpunkt kombinierte
Remission. Takeda mdchte an dieser Stelle betonen, dass die klinische Remission ein

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefligt werden.
S. 58, | Anmerkung zur klinischen Relevanz der Ergebnisse zur klinischen Remission N
7 18 Morbiditat
g Der _G-'BA bemangelt fjle _vorgelegten Nachweise hinsichtlich des_ Endpunkts kllnlsche Die Morbiditat wird in der vorliegenden
59. 7 Remission als eingeschrankt interpretierbar. Takeda legt nachfolgend weitere Analysen vor, die . T
20 in der Zusammenschau mit den bereits im Dossier vorgelegten Daten zur Remission, | BEWertung anhand von Remission (Klinische
Rezidivfreiheit und Sekretbildung die positiven Effekte der Behandlung mit Darvadstrocel in | Rémission inklusive Zeit bis zur klinischen
Bezug auf das Erreichen einer klinischen Remission sowohl durch die Bildgebung mittels MRT | Remission), Rezidivfreiheit nach vorheriger
S. 60 als auch vom Patienten berichtet bestatigen. klinischer Remission sowie der
Z. 27’ Begriindung: Krankheitsaktivitat (PDAI) dargestellt.
- S . . . . .
Takeda stimmt dem G-BA zu, dass der Beurteilung der Klinischen Remission einer komplexen ccinn - I -
gé z perianalen Fistel eine wesentliche Bedeutung nicht nur im Rahmen der klinischen Studie Er?(rj?olzf\ft? Kombinierte Remission (primavrer
ADMIRE-CD, sondern auch in der Routineversorgung in Deutschland zukommt. Die
Beurteilung der Klinischen Remission war in der Studie ADMIRE-CD als wichtiger sekundarer | Als  primarer Endpunkt wurde in der
S 19 Studienparameter definiert. Die Klinische Remission hatte dabei die umfassende Beurteilung | bewertungsrelevanten Studie ADMIRE-CD die
Z. 27’ des Zustands der perianalen Fistgl und der Pe_rianalregiqq des Patien_ten zum Ziel, die neben | kombinierte Remission untersucht, definiert als
_ s derr_1 éuBerll__chen Befund der Heilung guch d_|e ganzheltllch_e Beurteilung des Zustands des | yor Verschluss aller behandelten externen
Patienten wahrend der Untersuchung mittels Fingerdruck abbildet. o -
20, Z Fisteloffnungen nach klinischer Untersuchung,
3 Die korrekte Durchfiihrung und Standardisierung der Erhebung dieses Parameters wurde im | dje ZU Studienbeginn bei sanfter
Rahmen der klinischen Studie mittels persdnlicher Schulung der Prifarzte sichergestellt. Fingerkompression sezemierten, und das

Fehlen von Flussigkeitsansammlungen > 2 cm
in den behandelten Fisteln, bestatigt mittels
MRT. Dieser zusammengesetzte Endpunkt
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wichtiger Endpunkt in sich selbst ist. Zum Erreichen des Endpunkts kombinierte Remission war
das zusatzliche Erreichen des Kriteriums MRT-Befund-Negativitat erforderlich. Entsprechend
erflllten alle Patienten mit kombinierter Remission gemal Endpunktoperationalisierung die
Kriterien einer Kklinischen Remission. Eine klinische Remission war somit notwendige
Bedingung fiir das Erreichen einer kombinierten Remission.

Neben den Remissions-Endpunkten wurde mittels Perianal Disease Activity Index (PDAI) unter
anderem das Ausmalf3 der vom Patienten selbst wahrgenommenen Sekretabsonderung erfragt,
dessen vollstandiges Ausbleiben patientenrelevant im Sinne einer Fistelheilung ist.

In Tabelle 1 finden sich die Ergebnisse fir die klinische Remission gegenibergestellt mit den
Ergebnissen zur kombinierten Remission und zum patientenberichteten vollstadndigen
Ausbleiben von Sekretbildung (PDAI Subscore Sekretbildung = 0) sowie zur Rezidivfreiheit
nach vorheriger klinischer Remission. Die klinische Relevanz der Ergebnisse hinsichtlich der
klinischen Remission wird sowohl durch die Bildgebung mittels MRT als auch durch die
Wahrnehmung der Patienten bestéatigt, bei konsistenten und signifikanten positiven Effekten bis
Woche 24 und Woche 52: Das Relative Risiko belegt eine um 30-72% (Woche 24) bzw. 43-
61% (Woche 52) bessere Wirksamkeit der Behandlung mit Darvadstrocel, verglichen mit der
Kontroll-Intervention, was in der therapierefraktaren, sehr spezifischen Erkrankungssituation
der betroffenen Patienten im Anwendungsgebiet von klinischer Relevanz ist und einen
guantifizierbaren, mindestens geringen Zusatznutzen begrindet.

wurde in Woche 24 und Woche 52 erhoben und
wird der Vollstandigkeit halber als priméarer
Endpunkt in der Nutzenbewertung abgebildet,
geht jedoch nicht in die Bewertung des
Zusatznutzens ein. Auch wenn die MRT-
Diagnostik im klinischen Alltag als Verfahren
zur Diagnostik und Klassifikation perianaler
Fisteln etabliert ist, bleibt bei der Bewertung der
Fisteln mittels Bildgebung die fir den Patienten
spurbare Symptomatik unberticksichtigt. Mit der
MRT-Untersuchung sollte im Rahmen der
Studie geprift werden, ob sich in der Fistel
mehr als2cm Flussigkeit befindet. Eine
Validierung dieser vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Definition auf Basis
einer Grenze von > 2 cm sowie der Nachweis,
dass das Fehlen von Flissigkeit >2 cm mit
einem kompletten Verschluss der Fistel6ffnung
gleichzusetzen ist, ist jedoch nicht erfolgt. Die
gewahlte Grenze wird daher kritisch gesehen.
Vor diesem Hintergrund ist dieser kombinierte
Endpunkt nicht als patientenrelevant
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Tabelle 1: Ergebnisse zur klinischen Remission,

kombinierten Remission,

Patienten mit PDAI Subscore

Sekretbildung = 0 und Rezidivfreiheit nach vorheriger klinischer Remission aus RCT ADMIRE-CD

Woche 24 Woche 52
o Darvadstrocel Kontrolle Darvadstrocel Kontrolle
Remission
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
RR (0,95-Kl); p-Wert RR (0,95-Kl); p-Wert
57/107 (53,3) 43/105 61/107 (57,00 | 42/105 (40,0)
- . (41,0)
Klinische Remission
1,30 (0,97; 1,73); 0,064 1,43 (1,07; 1,90); 0,014
53/107 (49,5) 36/105 58/107 (54,2) | 39/105 (37,1)
- . (34,3)
Kombinierte Remission
1,44 (1,04, 2,00); 0,024 1,46 (1,08; 1,98); 0,012

Vom Patienten berichtetes
vollstandiges Ausbleiben von
Sekretbildung (PDAI
Subscore = 0)

48/107 (44,9)

33/105 (31,4)

471107 (43,9)

29/105 (27,6)

1,44 (1,01; 2,

06); 0,039

1,61 (1,10; 2,

37); 0,012

anzusehen.

Remission - Klinische Remission und Zeit bis
zur klinischen Remission

Eine Remission wird in Abhangigkeit von der
Operationalisierung als patientenrelevant
betrachtet. Die Remission wurde in der Studie
ADMIRE-CD durch mehrere  Endpunkte
bewertet. Die klinische Remission — definiert als
der Verschluss aller behandelten externen
Fisteloffnungen nach klinischer Untersuchung,
die Zu Studienbeginn bei sanfter
Fingerkompression sezernierten — wurde im
Rahmen einer klinischen Untersuchung durch
den Prifarzt erhoben. Bei einem klinisch
identifizierten Fistelverschluss ist von einer
Verbesserung der Gesamtsymptomatik flr den
Patienten auszugehen, so dass der Endpunkt
als patientenrelevant fur die Nutzenbewertung
bertcksichtigt wird.

In der ADMIRE-CD-Studie erreichten zu Woche
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Rezidiv-Freiheit nach 49/107 (45,8) 28/105 (26,7) 46 (42,99) 30 (28,57)

vorheriger Klinischer
Remission bis Woche 24**

1,72 (1,18; 2,51); 0,0043 1,50 (1,04; 2,18); 0,032

Abklrzungen: 0,95-KlI: 0,95-Konfidenzintervall, PDAI: Perianal Disease Activity Index, RR: Relatives
Risiko

Datenquelle: Darvadstrocel Dossier Modul 4, Tabelle 4-71, 4-72, 4-74 sowie fir *Post-hoc Analyse
Referenztabelle Table PHR1019.2.5.1 in (5) (eigene Berechnung der RD, RR, 95%-
Konfidenzintervalle und p-Werte (Fishers exakter Test, unstratifiziert, asymptotische
Konfidenzintervalle) ** Der Endpunkt Rezidiv-Freiheit nach vorheriger Klinischer Remission bis Woche
24 entspricht einer anhaltenden klinischen Remission bis zu Woche 24 / Woche 52 nach Auftreten der
klinischen Remission bis zu Woche 24

Um die Frage des G-BA nach der Erhebung des Verschlusses auch der inneren Fisteltrakte zu
beantworten, wird im Folgenden kurz auf die Rationale des Endpunktes kombinierte Remission
eingegangen:

In der Gegenuberstellung der klinischen Ergebnisse aus dem Dossier zu den Endpunkten
klinische und kombinierte Remission wird deutlich, dass der weit Uberwiegende Teil der
Patienten, die eine klinische Remission erreichten, auch das Kriterium der kombinierten
Remission erfullten (siehe auch Tabelle 1).

e Zu Woche 24 erreichten von 57 Patienten im Darvadstrocel-Arm mit klinischer
Remission 53 Patienten den Endpunkt kombinierte Remission (92,9%). Im Kontroll-Arm
erreichten von 43 Patienten mit klinischer Remission 36 Patienten eine kombinierte

24 im Darvadstrocel-Arm mehr Patienten eine
klinische Remission der behandelten
perinanalen Fisteln als im Placebo-Arm; dieser
Unterschied ist nicht statistisch signifikant
(53,3 % vs. 41%; RR: 1,30 (95%-KI [0,97; 1,74],
p =0,064). Zum Datenschnitt in Woche 52
hingegen, ist fur den Endpunkt klinische
Remission ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Darvadstrocel vorhanden (57 %
vs. 40%; RR: 1,43 (95%-KI [1,07; 1,90],
p = 0,014).

Der Endpunkt klinische Remission wurde des
Weiteren auch als Ereigniszeitanalyse als ,Zeit
bis zur Kklinischen Remission” dargestellt. Die
Zeit bis zur klinischen Remission ist definiert als
Zeit vom Behandlungsbeginn bis zum ersten
klinisch bewerteten Verschluss aller
behandelten externen Fistelo6ffnungen, die zu
Studienbeginn sezernierten. Die mediane Zeit
bis zum (erstmaligen) Erreichen einer klinischen
Remission war mit 6,7 Wochen im Vergleich zu
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Remission (83,7%).

e Zu Woche 52 erreichten von 61 Patienten im Darvadstrocel-Arm mit klinischer
Remission 58 Patienten den Endpunkt kombinierte Remission (95,1%). Im Kontroll-Arm
erreichten von 42 Patienten mit klinischer Remission 39 Patienten eine kombinierte
Remission (92,9%).

Dies indiziert, dass die Beurteilung der Kklinischen Remission durch Fingerdruck der
untersuchenden Gastroenterologen in der Studie valide durchgefiihrt worden ist. Takeda ist der
Auffassung, dass durch Hinzunahme der MRT-Kontrolle, wie sie im Endpunkt kombinierte
Remission erfolgt ist, der Beleg der Wirksamkeit von Darvadstrocel auch auf die inneren
Fisteltrakte gegeben ist (siehe

Abbildung 1).

Patienten mit
klinischer Remission

Patienten mit
kombinierter Remission

14,6 Wochen sowohl zum Datenschnitt in
Woche 24 als auch zu Woche 52 im
Darvadstrocel-Arm  kirzer als im Placebo-
Vergleichsarm. Bis Woche 24 erreichten
insgesamt 76,6 % Patienten der
Interventionsgruppe und 59,0 % Patienten der
Placebogruppe  mindestens einmal eine
klinische Remission (HR = 0,57; 95%-KI [0,41;
0,79]). Dieser Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen blieb zu Woche 52
bestehen (80,4 % vs. 65,7 %; HR = 0,58; 95%-
Kl [0,42; 0,80]). Daten zum Verlauf der
Remission, d. h. zur Dauer der klinischen
Remission, liegen - abgesehen von der
Rezidivfreiheit in Woche 24 bzw. 52 nach
vorheriger klinischer Remission - nicht vor.

Die Ergebnisse sind aufgrund vorhandener
Limitationen zur Beurteilung der klinischen
Remission (klinische Untersuchung mittels
sanfter Fingerkompression: subjektives
Untersuchungsverfahren ohne
Standardisierung, Uber- und Unterbewertung
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Abbildung 1: Schnittmenge der Patienten mit kombinierter und klinischer Remission

Der klinische Wert des Endpunktes kombinierte Remission liegt in der Beurteilung des
Verschlusses innenliegender Fistelabschnitte, also auch der Fistelgdnge und der inneren
Fisteloffnungen. Aus diesem Grund spricht sich auch die CHMP Guidance zur Durchfiihrung
klinischer Studien im Anwendungsgebiet (CPMP/EWP/2284/99 Rev. 2) dafur aus, dass der
optimale Endpunkt in einer kombinierten Erfassung sowohl der vollstandigen Heilung (kein
Sekret bei leichtem Fingerdruck) als auch des vollstandigen Fistelverschlusses laut MRT-
Befund besteht (6).

Der in der pivotalen Studie  ADMIRE-CD  gewahlte  Schwellenwert  von
Flussigkeitsansammlungen > 2cm stellt eine Abweichung von der CHMP-Guidance dar und
wurde vor diesem Hintergrund bereits von der EMA im Zulassungsverfahren diskutiert. Daher
ist Takeda der Ansicht, dass der gewahlte Grenzwert von 2 cm geeignet ist, eine Aussage zur
inneren Fistelheilung zu erlauben.

Die Beurteilung der EMA schlussfolgerte, dass ein vollstandiger Fistelverschluss im MRT nicht
ermittelt werden kann, da die Sensitivitdt eines MRTs abh&ngig ist von der Schichtdicke und
nur Flissigkeitsansammlungen > 0,8 cm verlasslich gemessen werden kénnen (7). Takeda hat
im Rahmen des Zulassungsverfahrens weitere (post-hoc) Auswertungen zur kombinierten
Remission vorgelegt, unter Verwendung geringerer Schwellenwerte der
Flussigkeitsansammlungen. Unabhéngig von der Verwendung geringerer Schwellenwerte (>
1,2 cm; > 1,5 cm und > 1,7 cm) wiesen die Ergebnisse konsistent positive Effekte im
Darvadstrocel-Arm nach (siehe Tabelle 2) und bestéatigen die klinisch relevanten Ergebnisse
hinsichtlich der klinischen Remission (7).

Tabelle 2: Sensitivitdtsanalyse MRT-Kriterium der kombinierten Remission aus RCT ADMIRE-CD

des Fistelverschlusses
Verzweigungen und die weiter proximal
gelegenen  Abschnitte der Fistel nicht
beurteilbar) mit  starken  Unsicherheiten
behaftet. Das Ausmald der vorhandenen
Vorteile zugunsten von Darvadstrocel lassen

maoglich, interne

sich nicht mit ausreichender Sicherheit
abschlielRend beurteilen.
Rezidivfreiheit nach vorheriger klinischer

Remission

Die Rezidivfreiheit nach klinischer Remission in
Woche 24 bzw. 52 ist als das Erreichen einer
klinischen Remission vor Woche 24 und
Ausbleiben eines Rezidivs im Sinne einer
Wiedereroffnung  einer der  behandelten
externen Fistel6ffnungen, die zu Studienbeginn
sezernierten, definiert. In die Bewertung des
Endpunktes ging lediglich die klinische
Untersuchung der behandelten externen
Fisteloffnungen durch den Prufarzt ein.

Es handelt sich um einen post-hoc definierten
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Fehlen von
Flissigkeitsansammlungen
laut zentral verblindetem

Kombinierte Remission

n (%) Patienten

MRT % Relatives Risiko (95%-Konfidenzintervall); p-Wert
Woche 24 Woche 52
Schwellenwert Darvadstrocel Kontrolle Darvadstrocel Kontrolle
N =107 N =105 N =107 N =105
>2cm 53 (49,5) 36 (34,3) 58 (54,2) 39 (37,1)
1,44 (1,04; 2,00) 0,026 1,45 (1,07; 1,97) 0,013
>1,7 cm 51 (47,7) 34 (32,4) 56 (52,3) 37 (35,2)
1,47 (1,04; 2,06) 0,025 1,57 (1,14; 2,16) 0,006
>1,5cm 48 (44,9) 34 (32,4) 54 (50,5) 36 (34,3)
1,38 (0,97; 1,96) 0,068 1,47 (1,06; 2,03) 0,018
>1,2 cm 46 (43,0) 31 (29,5) 51 (47,7) 34 (32,4)

1,45 (1,00; 2,10) 0,046

1,47 (1,04, 2,06) 0,025

Quelldatei: Patientenzahlen mit Ereignis entnommen aus Tabelle Q85 des JRAR d150; eigene
Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und p-Werte (Fishers exakter Test, unstratifiziert,
asymtotische Konfidenzintervalle) (7)

und ausgewerteten Endpunkt, der einer
anhaltenden klinischen Remission der
behandelten Perianalfisteln bis zu Woche 24
bzw. bis zu Woche 52 nach Auftreten der
klinischen Remission bis Woche 24 entspricht.
Zum Datenschnitt in Woche 24 erreichten im
Darvadstrocel-Arm im Vergleich zum Placebo-
Arm statistisch signifikant mehr Patienten eine
Rezidivfreiheit nach vorheriger Kklinischer
Remission (458% vs. 26,7%; RR=1,72,
95%-KI [1,18; 2,51], p=0,005). Die im
Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten
zum Endpunkt Rezidivfreiheit nach vorheriger
klinischer Remission zu Woche 52 bestatigen
die Ergebnisse der Auswertung in Woche 24.
Der Unterschied zugunsten von Darvadstrocel
geht im Verlauf gegeniiber Woche 24 zurick,
bleibt jedoch bis zum Datenschnitt in Woche 52
statistisch signifikant (RR = 1,52, 95%-KI [1,04;
2,18], p=0,032). Es wurden weder Daten zu
Rezidivraten, noch zum zeitlichen Auftreten von
Rezidiven vorgelegt oder mit der
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Nicht palpatorisch identifizierbare Flissigkeitsansammlungen im Bereich der komplexen
perianalen Fistel werden im MRT sichtbar. Die in Tabelle 2 dargestellte Auswertung zeigt, dass
auch bei der Definition mittels sehr kleiner Restvolumina als Schwellenwert in der MRT-
Untersuchung eine konstante Uberlegenheit von Darvadstrocel ggii. dem Kontrollarm verbleibt.
Dies indiziert ebenfalls, dass auch die Palpation im Rahmen der klinischen Untersuchung
verlassliche Ergebnisse liefert.

Das vom Patienten anhand des PDAI Subscores Sekretbildung berichtete vollstandige
Ausbleiben eines Sekretabflusses wird ebenso als geeignnet verstanden, die Ergebnisse
hinsichtlich der klinischen Beurteilung zu validieren:

e Zu Woche 24 erreichten 57 Patienten im Darvadstrocel-Arm eine klinische Remission
und 48 Patienten (84,2%) berichteten ein vollstandiges Ausbleiben der Sekretbildung
(PDAI Subscore = 0). Im Kontroll-Arm erreichten 43 Patienten eine klinische Remission
und 33 Patienten (76,7%) berichteten ein vollstandiges Ausbleiben der Sekretbildung
(PDAI Subscore = 0).

e Zu Woche 52 erreichten 61 Patienten im Darvadstrocel-Arm eine klinische Remission
und 47 Patienten (77,0%) berichteten ein vollstdndiges Ausbleiben der Sekretbildung
(PDAI Subscore = 0). Im Kontroll-Arm erreichten 42 Patienten eine klinische Remission
und 29 Patienten (69,0%) berichteten ein vollstandiges Ausbleiben der Sekretbildung
(PDAI Subscore = 0).

In der randomisierten, doppelt-verblindeten kontrollierten Studie ADMIRE-CD erreichten die
Patienten im Darvadstrocel-Arm nicht nur signifikant schneller und haufiger eine Klinische

Stellungnahme nachgereicht.

Aufgrund der post-hoc durchgefiihrten Analyse
ist eine potentiell ergebnisgesteuerte
Berichterstattung nicht auszuschliellen;
Angaben zum Imputationsverfahren fehlen.
Auch die fur den Endpunkt Kklinische
Remission* in der Beurteilung gesehenen
Limitationen kommen weiterhin zum Tragen, so
dass die Interpretierbarkeit der Ergebnisse mit
Unsicherheiten behaftet ist; eine Quantifizierung
des Vorteils ist nicht mit ausreichender
Sicherheit mdglich.
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Remission. Diese hielt auch bei signifikant mehr Patienten an.

Die Erhebung von Rezidiven war im Rahmen der Studie ADMIRE-CD a priori als exploratives
Studienziel geplant. Ein Rezidiv wurde festgestellt, wenn die Kriterien laut Operationalisierung
fur den Befund einer klinischen Remission oder kombinierten Remission nicht langer erfillt
waren. Konkret bedeutet dies, dass entweder im Rahmen der klinischen Untersuchung kein
Verschluss der behandelten Fisteln trotz sanftem Fingerdruck mehr gegeben war (Rezidiv nach
vorheriger klinischer Remission) oder dass entweder der klinische oder der MRT-Befund
auffallig war (Rezidiv nach vorheriger kombinierter Remission).

Takeda mochte an dieser Stelle richtigstellen, dass es sich bei der im Dossier vorgelegten
Auswertung beziglich der Rezidive nicht um eine post-hoc Analyse handelt, da die Falle der a
priori definierten Rezidiv-Erhebung unverdndert eingingen. In Tabelle 32 des Studienberichts
zu Woche 104 sind die Ergebnisse hinsichtlich der Patienten mit und ohne Rezidiv nach
vorheriger Remission nebeneinander, entsprechend der a priori Studienplanung, dargestellt (8).
Im Dossier wurde die Anzahl der Patienten ohne Rezidiv dargestellt, unter Bezugnahme auf die
ITT-Population, was aus Sicht von Takeda dem Ziel einer mdoglichst niedrig verzerrten
Ergebnisdarstellung entspricht.

Um der Aufforderung des G-BA nachzukommen, Daten zur Rezidivfreiheit nach Klinischer
Remission auch fir Woche 52 vorzulegen, wurden post-hoc die dokumentierten Rezidive bei
Patienten mit klinischer Remission bis einschlie3lich Woche 24 analysiert (siehe Tabelle 1).
Der Quelltabelle kann entnommen werden, dass 11 Patienten im Darvadstrocel-Arm und 13
Patienten im Kontroll-Arm zu Woche 52 keine klinische Remission mehr aufwiesen, was dem
Eintritt eines Rezidivs entspricht. Dem gegeniber stehen 46 Patienten im Darvadstrocel-Arm
(43,0%) und 30 Patienten im Kontroll-Arm (28,6%), die bis einschlieBlich Woche 24 eine
klinische Remission erreichten und kein Rezidiv bis Woche 52 entwickelten, im Sinne einer
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anhaltenden klinischen Remission. Dieser Gruppenunterschied ist sowohl statistisch signifikant
als auch klinisch relevant und tragt maRgeblich zu dem konsistenten Bild der positiven Effekte
von Darvadstrocel hinsichtlich des Erreichens einer Remission bei.

Hinsichtlich der regelhaften Hospitalisierung bei Eintritt eines Fistelrezidivs bezieht sich der
Rickschluss Takedas auf die in Modul 3 des Dossiers vorgelegte retrospektive Analyse von
GKV-Routinedaten zu Patienten mit Morbus Crohn und komplexen perianalen Fisteln. Im
Rahmen der Studie ADMIRE-CD wurden Hospitalisierungsraten im Zuge eines Rezidivs nicht
als klinischer Parameter erhoben. Ein Rezidiv ist gekennzeichnet durch ein Wiedererdffnen der
zuvor verschlossenen Fistel, durch eine erneute Sekretbildung oder —ansammlung im
Fisteltrakt, was mit Induration, Schmerzen und oder entzundlichen Reaktionen einschlief3lich
Fieber bis hin zur Sepsis verbunden sein kann. Eine erneute Fistelcharakterisierung und
chirurgische Sanierung sind in einem solchen Fall klinisch indiziert, analog zur
Diagnosestellung bei Erstmanifestation. Im Rahmen der GKV-Routinedatenanalyse basierend
auf Abrechnungsdaten aus dem Jahr 2015 konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit
Morbus Crohn und komplexen perianalen Fisteln (Gruppe 3 im Studienbericht) stationar
durchgefihrt worden waren (bei allen 58 Patienten dieser Kohorte), und nur bei zwei Patienten
(3,4%) eine Prozedur ambulant vorgenommen worden ist (9, 10). Vor diesem Hintergrund
erscheint die Annahme plausibel, dass eine Vermeidung eines Fistelrezidivs durch die
Behandlung mit Darvadstrocel potenziell auch eine Hospitalisierung des Patienten vermeiden
kann.

Mit Bezug auf die Ergebnisse hinsichtlich der Zeit bis zum Erreichen einer klinischen Remission
winschte der G-BA weitergehende Daten hinsichtlich der Dauer und des Anhaltens der
schneller erreichten Wirksamkeit. FUr den Endpunkt klinische Remission wurden bereits, wie
zuvor ausgefihrt, weitere Auswertungen zur Dauerhaftigkeit der klinischen Remission im Sinne

Zusammenfassende Dokumentation

59




Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

einer Rezidiv-Freiheit prasentiert. Takeda moéchte der Aufforderung des G-BA zur Abbildung
der Dauer des positiven Effekts nachkommen, indem die Zeit bis zum sowie die Dauer des vom
Patienten wahrgenommene Erreichen eines vollstandigen Ausbleibens der Sekretbildung
(PDAI Subscore Sekretbildung = 0) Uber die Zeit vorgestellt wird (siehe Tabelle 3 und
Abbildung 2).

Die Ergebnisse dieser Auswertungen bestétigen, dass die vom Patienten wahrgenommenen
Effekte infolge der einmaligen Darvadstrocel-Behandlung ggi. der Kontroll-Intervention mit
einer medianen Dauer von 140 Tagen im Darvadstrocel-Arm und 85 Tagen im Kontroll-Arm
auch ca. 2 Monate langer anhalten. Dieser Unterschied hinsichtlich des Zeitraums, in dem der
Patient keinerlei Sekretabsonderung wahrnimmt, ist nicht nur statistisch signifikant, sondern
auch klinisch und fiir den Patienten relevant.

Tabelle 3: Ergebnisse fir Zeit bis zur klinischen Remission, Zeit bis zum vollstdndigen Ausbleiben der Sekretbildung
(PDAI Subscore = 0) und Dauer des vollstandigen Ausbleiben der Sekretbildung (PDAI Subscore = 0) aus RCT
ADMIRE-CD

Woche 24 Woche 52
Darvadstrocel Kontrolle Darvadstrocel Kontrolle
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Median (Wochen) Median (Wochen)
HR (0,95-KI) HR (0,95-KI)
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Zeit bis zur Klinischen
Remission

82/107 (76,6) %/918? 86/107 (80,4) 69/105 (65,7)
6,7 14,6 6,7 14,6
0,57 (0,41; 0,79) 0,58 (0,42; 0,80)

Zeit bis zum vollstandigen
Ausbleiben der
Sekretbildung (PDAI
Subscore = 0)

46/97 (47,4)

27/94 (28,7)

16,1

36,6

1,69 (1,15; 2,49); 0,0079

Wo

che 52

Darvadstrocel

Kontrolle

Darvadstrocel

Kontrolle

Mittelwert in Tagen (SD)
Differenz (0,95-KI)

Median in Tagen (Q1; Q3)

Dauer des vollstandige
Ausbleibens von
Sekretbildung (PDAI
Subscore = 0)

221,2 (204,44)

133,8 (140,29)

140

99,6 (28,1; 171,2)

(50,0; 318,0)

85
(43,0; 176,0)

Abkirzungen: MW: Arithmetischer Mittelwert in Tagen, SD: Standardabweichung, Median: Median in
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Tagen, Q1: 1. Quartil, Q3: 3. Quartil, MWD: Arithmetische Mittelwertdifferenz in Tagen, 0,95-KI: 95%-
Konfidenzintervall, HR: Hazard Ratio

Datenquelle: Darvadstrocel Dossier Modul 4, Tabelle 4-71, Referenztabellen Table PHR1019.6-
2.1.4.1 und Table PHR1019.6-2.1.1.5in (5)
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum vollstandigen Ausbleiben der Sekretbildung (PDAI Subscore
Sekretbildung = 0)

Datenquelle: Figure PHR1019.6-2.1.1.4 in (5)

Zusammenfassend belegen die klinischen Daten aus der pivotalen, randomisierten, doppelt-
verblindeten kontrollierten Studie ADMIRE-CD Klinisch relevante positive Effekte der
Behandlung mit Darvadstrocel in Bezug auf die Wirksamkeit. Die Ergebnisse zum
patientenrelevanten Endpunkt klinische Remission werden durch die gleichgerichteten Effekte
im Endpunkt kombinierte Remission sowie durch die gleichgerichteten Effekte in der
Wahrnehmung des Patienten (PDAI Subscore Sekretbildung) gestitzt und somit die klinische
Relevanz der Wirksamkeitserhebung bestéatigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Die vorgelegten klinischen Daten zum Endpunkt klinische Remission werden als klinisch
relevant anerkannt.

Der Endpunkt kombinierte Remission wird aufgrund der klinischen Relevanz im
Anwendungsgebiet im Rahmen der Beschlussfassung von Darvadtrocel anerkannt.

Die zusatzlich zur Verfigung gestellten Analysen zu den Endpunkten
e Rezidiv-Freiheit zu Woche 52 nach vorheriger klinischer Remission bis Woche 24

e Zeit bis zum vollstéandigen Ausbleiben der Sekretbildung (PDAI Subscore Sekretbildung
=0) und
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e Dauer des vollstandige Aus-bleibens von Sekretbildung (PDAI Subscore Sekretbildung
= O)

werden im Rahmen der Beschlussfassung zu Darvadstrocel berlcksichtigt.

Die Starke der positiven Effekte der Behandlung mit Darvadstrocel hinsichtlich der
patientenrelevanten Endpunkte klinischen Remission, Rezidiv-Freiheit nach vorheriger
klinischer Remission, Gesamtsymptomatik (PDAlI Gesamtscore, Veranderungen ab Baseline
und PDAI Gesamtscore = 0) sowie der vom Patienten selbst berichteten Sekretbildung (PDAI
Subscore Sekretbildung Verbesserung von =1 auf 0 sowie Subscore = 0) aus der
randomisierten, doppelt-verblindeten kontrollierten klinischen Studie ADMIRE-CD ist klinisch
relevant und stellt eine moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung der Morbiditat dar.
Deshalb ist Takeda der Auffassung, dass das Ausmald des Zusatznutzens von Darvad-strocel
als mindestens gering einzuschétzen ist.

S.24

S. 60,
Z. 18

63, Z.

Anmerkung zum Umgang mit fehlenden Werten in der Studie ADMIRE-CD

Darvadstrocel wird sowohl in der zulassungsbegriindenden Studie ADMIRE-CD als auch
gemal Fachinformation nur einmalig zur Anwendung gebracht. Das primére Studienziel der
ADMIRE-CD war die Beurteilung der Wirksamkeit von Darvadstrocel gegentiber Kontrolle zum
Zeitpunkt 24 Wochen nach Applikation der Studienmedikation. Die nachtraglich eingefiigte
Nachbeobachtung der Patienten bis Woche 52 bzw. spéter sogar bis Woche 104 stellte vor
diesem Hintergrund hohe Anforderungen an die Bereitschaft der Patienten, sich auch ohne

Seitens des pharmazeutischen Unternehmers
wurden fir alle mit dem Dossier eingereichten a
priori geplanten Endpunkte nur Auswertungen
auf Basis der imputierten Daten mittels LOCF
(last observation carried forward)-Ansatz fur die
ITT-Population dargestellt, ohne konkrete
Angaben zum Umfang der ersetzten Werte. Flr

weitere Verabreichungen von Studienmedikation an den geplanten umfangreichen di t-h et Endpunk
Datenerhebungen im Rahmen der klinischen Studie zu beteiligen. Dem Umgang mit zu !e post-hoc — ausgewerteten hdpunkte
hingegen fehlen Angaben zum
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erwartenden fehlenden Daten in der Nachbeobachtung bis 52 bzw. 104 Wochen kam in der
statistischen Analyseplanung demnach eine hohe Bedeutung zu.

In welcher Weise eine vorgenommene Imputation zu Verzerrungen in der Schatzung von
Behandlungseffekten fuhrt, hdngt wesentlich davon ab, weshalb es zu fehlenden Werten
kommt, was in der Realitdt jedoch selten bekannt ist. Insofern ist zundchst keine
Imputationsmethode grundsétzlich zu bevorzugen oder abzulehnen.

Auch bei Zugrundelegung einer a priori festgelegten Imputationsregel, wonach die fehlenden
Werte ausschlie3lich als Non-Responder imputiert werden, bleibt unklar, ob dies zu einer
systematischen Unter- oder Uberschatzung des Behandlungseffekts fiihrt. Ein solches
Vorgehen ist nicht konservativ, da dies unter anderem von der Verteilung der fehlenden Werte
auf die Studienarme abhangt.

In der randomisierten, doppelt-verblindet kontrollierten klinischen Studie ADMIRE-CD wurde
ein Umgang mit fehlenden Werten definiert, der sowohl fehlende Werte aufgrund Non-
Response als auch aufgrund des Nichterscheinens ohne Non-Response abbildet. Vor diesem
Hintergrund wurde im Statistischen Analyseplan (SAP) folgendes Vorgehen zum Umgang mit
fehlenden Werte a priori geplant (11):

¢ Die Hauptanalyse basiert auf dem Intention-to-treat (ITT)-Ansatz, wonach jeder Patient
mit einem fehlenden Wert als Non-Responder dokumentiert wird.

e Der last observation carried forward-Ansatz (LOCF) kommt im Falle eines fehlenden
Wertes zu Woche 24 zum Tragen, so dass der letzte verfligbare Post-Baseline-Wert in
die Analyse einbezogen wird, unter Einschluss auch von Visiten vorzeitigen Abbruchs
(early termination visit), soweit zutreffend.

o0 Fur den Fall eines vorzeitigen Abbruchs der Studie (early termination) ist im SAP

Imputationsverfahren. Zu Woche 24 waren
noch 82,2 % der Patienten im Darvadstrocel-
Arm  und 79,0% der Patienten im
Vergleichsarm in der Studie. Zu Woche 52
waren es noch 65,4 % im Darvadstrocel-Arm
und 58,1 % der Patienten im Vergleichsarm. Es
bleibt auch unter Berilicksichtigung der im
Stellungnahmeverfahren nachgereichten
Ausflhrungen insgesamt unklar, mit welchen
Imputationsverfahren und/oder in welchem
Umfang die fehlenden Werte 2zu den
Datenschnitten (Woche 24 und Woche 52)
ersetzt und fortgefihrt wurden; gleichzeitig
liegen geringe Ricklaufquoten aufgrund hoher
Studienabbruchraten vor. Diese methodischen
Limitationen erschweren die Interpretierbarkeit
der vorgelegten Analysen.
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a priori und tag-genau definiert, welchem Erhebungszeitpunkt der Befund zum
Early Termination Visit zugeordnet wird (siehe 4.1 des SAP)

¢ Bei Fehlen eines MRT-Befunds zu Woche 24, aber Vorliegen eines MRT-Befunds vor
Woche 24 aus einem early termination visit, wurde der LOCF-Ansatz auf den
vorliegenden Befund angewendet. Der primare Endpunkt Kombinierte Remission wurde
anhand der vorhandenen MRT-Befunde analysiert.

e Im Fall, dass kein MRT-Befund vorlag oder keine klinische Beurteilung Post-Baseline,
war eine Beurteilung der Kombinierten Remission nicht méglich und wurde als Non-
Response imputiert.

e Im Fall, dass Rescue-Medikation zur Anwendung kam (siehe Klinisches
Studienprotokoll Abschnitt 7.2.4.), wurden der primare und die wesentlichen
sekundaren Endpunkte als Non-Response imputiert; alle anderen
Imputationskonventionen sind in diesem Fall aul3er Kraft gesetzt.

Diese a priori Definition des Umgangs mit fehlenden Werten im SAP erlaubt demzufolge
sowohl eine Berticksichtigung von Patienten, bei denen aufgrund einer Rescue-Therapie von
einem Therapieversagen ausgegangen werden kann, als auch derer Patienten, die aufgrund
des zeitlichen Abstands zur Verabreichung der Prifintervention einzelne Datenerhebungen
nicht wahrgenommen haben. Mit diesem Vorgehen wurde a priori ein Vorgehen zum Umgang
mit fehlenden Werten definiert, das eine Anndherung an die realen Behandlungseffekte bei
Patienten mit fehlenden Werten erlauben soll.

Dabei hat jedes Verfahren zur Imputation fehlender Werte Limitationen, wobei das tatsachliche
AusmalR einer potenziellen Unter- oder Uberschatzung des klinischen Effekts bei keinem
Verfahren abschlielend beurteilt werden kann. Aus diesem Grund prasentiert Takeda
nachfolgend Sensitivitatsanalysen, welche die Robustheit der pradefinierten Auswertung der
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Effekte hinsichtlich der Wirksamkeit von Darvadstrocel bestétigen.

Es ist wichtig anzumerken, dass auch von Patienten, die die Datenerhebung zu Woche 52 nicht
formal abgeschlossen haben, tatséchlich erhobene Werte vorliegen. Dies resultiert aus der
Definition laut SAP zum Umgang mit fehlenden Werten bei vorzeitigem Studienabbruch.
Demnach werden die erhobenen Daten eines early termination visits, der in einem begrenzten
aber genau definierten Zeitraum z.B. vor Woche 52 stattfindet, fir die Studienauswertung dem
Erhebungszeitpunkt Woche 52 zugeordnet — auch dann, wenn die Patienten formal die Follow-
Up-Phase bis Woche 52 nicht vollstandig abgeschlossen haben. Uber die tats&chlich
vorliegenden Werte je Endpunkt soll im Folgenden ein Uberblick gegeben werden (siehe
Tabelle 4).

Tabelle 4: Patientendisposition und tatsachlich verfligbare Werte aus RCT ADMIRE-CD

Darvadstrocel (N = 107) | Kontrolle (N = 105) | Referenz-Tabelle

ADMIRE-CD
n % n %

Randomisiert (ITT) 107 100,0% 105 100,0% Table 14.3.1.1.1
Woche 24 abgeschlossen 88 82,2% 83 79,0% Table 14.3.1.1.1
Anzahl / Anteil tatsachlich vorliegender Werte
Kombinierte Remission 97 90,7% 93 88,6% Table 14.1.2.2.3
Klinische Remission 90 84,1% 89 84,8% Table 14.1.3.1.2.3
PDAI Gesamtscore 100 93,5% 94 89,5% Table PHF 2.7
PDAI Subscore Sekretbildung| 100 93,5% 94 89,5% Table PHF 2.7
IBDQ 99 92,5% 94 89,5% Table PHF 2.15

Die weiteren Ausfihrungen des
Stellungnehmers  werden  zur  Kenntnis
genommen.
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Eintritt in w52 Follow-Up 84 78,5% 80 76,2% Table 14.3.1.1.1
Woche 52 abgeschlossen 70 65,4% 61 58,1% Table 14.3.1.1.1
Anzahl / Anteil tatsachlich vorliegender Werte

Kombinierte Remission 74 69,2% 68 64,8% Table 2.1
Klinische Remission 75 70,1% 71 67,6% Table 2.7
PDAI Gesamtscore 79 73,8% 76 72,4% Table PHF 2.7
PDAI Subscore Sekretbildung 79 73,8% 76 72,4% Table PHF 2.7
IBDQ 77 72,0% 69 65,7% Table PHF 2.15
Safety Population | 103 | 963% | 102 | 971% | Table14.3.1.11

Referenz: ADMIRE-CD CSR w104 (8)

Die Ubersicht verdeutlicht, dass sowohl fiir die Auswertung zu Woche 24 als auch fiir die
Auswertung zu Woche 52 flr mehr Patienten tatsachlich Werte zu allen prasentierten
Endpunkten vorliegen, als formal die Datenschnitte abgeschlossen hatten.

Im Folgenden wird die Robustheit der Effekte hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte
klinische Remission, vollstandige Symptomfreiheit (PDAI Gesamtscore = 0) und vollstandiges
Ausbleiben von Sekretbhildung (PDAI Subscore Sekretbildung = 0) bzw. Verbesserung der
Sekretbildung von PDAI Subscore 21 auf 0 anhand von Sensitivitatsanalysen nachgewiesen.

Der Anteil imputierter Werte wird in diesem Zuge ebenfalls benannt.

Im Weiteren wird auf die tatséchlichen Rucklaufquoten des PDAI und des IBDQ (Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire) sowie auf die Ver&nderungen ab Baseline ohne Imputation
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Ergebnis nach Prifung
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mittels LOCF-Ansatz eingegangen.

Im Einzelnen:
> Klinische Remission

Laut klinischem Studienbericht der pivotalen Studie ADMIRE-CD lagen zum Endpunkt Kklinische
Remission zu Woche 24 im Darvadstrocel-Arm 90 Werte vor (54 mit und 36 ohne klinische
Remission) und im Kontroll-Arm 89 Werte (41 mit und 41 ohne klinische Remission).
Demzufolge wurden 17 Werte im Darvadstrocel-Arm (15,9% bezogene auf die ITT-Population)
und 16 Werte im Kontroll-Arm (15,2%) mittels Imputation ersetzt.

Zu Woche 52 lagen zur klinischen Remission im Darvadstrocel-Arm 75 Werte vor (52 mit und
23 ohne klinische Remission) und im Kontroll-Arm 71 Werte (37 mit und 34 ohne klinische
Remission). Demnach wurden 32 Werte im Darvadstrocel-Arm (29,9% bezogene auf die ITT-
Population) und 34 Werte im Kontroll-Arm (32,4%) mittels Imputation ersetzt.

Fur den patientenrelevanten Endpunkt klinische Remission werden im Folgenden in Tabelle 5
die Sensitivitdtsanalysen abgebildet, die das Erreichen des Zielkriteriums zunéchst unter der
Annahme einer Non-Response flr alle fehlenden Werte analysierten sowie ohne Ersetzen
fehlender Werte.

Tabelle 5: Sensitivitdtsanalyse: Klinische Remission aus RCT ADMIRE-CD

Patienten mit klinischer Remission

ADMIRE- | Behandlungsarm | pPatienten | Patienten RD RR P-Wert
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CD je Arm, N mit (0,95- | (0,95-
Ereignis Kl) Kl)
(Rate)
n(%)
Non-Responder-Imputation (Table Table PHR1019.2.2.2)
Darvadstrocel 107 54 (50,5) 11,4 1,31
Kontroll 105 | 41300) | §2% | 096 007
Woche ontrolle (39.0) | 244) | 1,78)
24 Ohne Imputation (Table PHR1019.2.2.3)
Darvadstrocel 90 54 (60,0) 13,9 1,32
(-0,7; | (1,00; 0,048
Kontrolle 89 41 (46,1) 28,0) 1,75)
Non-Responder-Imputation (Table PHR1019.2.4.2)
Darvadstrocel 107 52 (48,6) 13,4 1,38
Kontroll 105 37352 | Q0 | 09 0055
Woche ontrotie (35.2) | 262) | 1,92)
52 Ohne Imputation (Table PHR1019.2.4.3)
Darvadstrocel 75 52 (69,3) 17,2 1,33
(1,3; | (1,00; 0,042

Abkirzungen: RD: Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko, 0,95-KI: 0,95-Konfidenzintervall

Symptomatik mittels Perianal Disease Activity
Index (PDAI)

Im Rahmen der Studie ADMIRE-CD wurde die
Krankheitssymptomatik mittels PDAI erhoben.
Es handelt sich beim PDAI um einen
Symptomfragebogen, der fir die Erfassung der
Schwere der perianalen Erkrankung bei Morbus
Crohn entwickelt und validiert wurde. Die funf
Subscores des PDAI werden teilweise vom
Patienten berichtet (Sekretbildung,
Schmerzen/Aktivitatseinschrankungen,

Einschrankung der sexuellen Aktivitdt) und
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Ergebnis nach Prifung
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Datenquelle: Ereignisraten entnommen aus den angegebenen Referenztabellen je
Sensitivitatsanalyse (5)

Die Sensitivitatsanalysen fir den patientenrelevanten Endpunkt klinische Remission zu Woche
24 und zu Woche 52 bestatigen die per SAP protokollgemaR analysierten Effekte. Selbst die
konservative Annahme, dass der Grund fur alle fehlenden Werte ein Therapieversagen ist,
fuhrt nicht zu einem reduzierten Effekt: Das Relative Risiko, eine klinische Remission zu
Woche 24 zu erreichen, betragt bei SAP-konformer Auswertung 1,30 verglichen mit 1,31 bei
Non-Responder-Imputation und 1,32 ohne Imputation fehlender Werte. Fir Woche 52 betragt
das Relative Risiko einer Kklinischen Remission per SAP-konformer Auswertung 1,43,
verglichen mit 1,38 bei Non-Responder-Imputation und 1,33 ohne Imputation fehlender Werte.

In der Zusammenschau sind die im Dossier aufgezeigten positiven Effekte unter Darvadstrocel
hinsichtlich des Erreichens einer klinischen Remission robust. Da es sich hierbei um eine
Sensitivitdtsanalyse handelt, haben die dargestellten Konfidenzintervalle nur informativen
Charakter und stellen selbst keine schlieRenden Analysen dar.

» Perianal Disease Activity Index (PDAI)

Takeda mdchte an dieser Stelle richtigstellen, dass die im Dossier angegebene Ricklaufquote
(RLQ) der PDAI-Werte sich nicht auf eine imputierte Anzahl Patienten in der Studie bezieht,
sondern die tatsachlich erhobenen Werte korrekt und ohne Anwendung des LOCF-Ansatzes
beziffert.

Jedoch wurden in den Tabellen 4-36 und 4-40 des Dossiers die Ergebnisse zu den

teilweise vom behandelnden Arzt erfasst (Art
der perianalen Erkrankung, Grad der
Induration). Die Beurteilung erfolgt auf einer 5-
Punkt-Likert-Skala. Der Gesamtscore umfasst
die Summe der funf Subscores, wobei eine
hoéhere  Punktzahl auf eine schwerere
Erkrankung hinweist. Eine Einschéatzung der
Punktwertangaben hinsichtlich der Symptome
kann nicht getroffen werden, weil Angaben zur
Einstufung (leicht, mittel, schwer) nicht
vorliegen. Der PDAlI wurde zu jeder
Studienvisite bis Woche 104 erfasst.

Die Symptomatik der komplexen perianalen
Fistel wurde mittels PDAI als Veranderung zu
Baseline zu Woche 24 und Woche 52 fir den
Gesamtscore und fir die funf Subscores
ausgewertet und dargestellt. Zusatzlich wurden
die drei mit dem Dossier vorgelegten Post-hoc-
Analysen Uber den Anteil der Patienten, die
einen  PDAI-Gesamtscore =0  (vollstandige
Symptomfreiheit) zu Woche 24 und Woche 52,
einen PDAI-Subscore Sekretbildung=0 zu
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Mittelwertsdifferenzen, die auf imputierten Daten (LOCF) beruhen, mit den tatsdchlichen
Rucklaufquoten (RLQ, Angabe des Anteils in Klammern) kombiniert und damit missverstéandlich
dargestellt. Daher werden im Folgenden zun&chst die Ricklaufquote basierend auf tatsachlich
vorhandenen Daten (ohne LOCF, siehe Tabelle 6 und Tabelle 7) sowie anschlielend die
Veranderung ab Baseline ohne Anwendung des LOCF-Ansatzes im Sinne einer
Sensitivitdtsanalyse prasentiert (sieche Tabelle 8 und Tabelle 9), um eine separate Beurteilung
der Ricklaufquote und des Einflusses der Imputation mittels LOCF-Ansatz auf die Ergebnisse
zu erlauben.

Tabelle 6: Riicklaufquoten (tatsachlich vorliegende Werte) zum PDAI Gesamtscore aus RCT ADMIRE-CD

Rucklaufquoten (RLQ) PDAI Gesamtscore je Erhebungszeitpunkt
ADMIRE-CD Darvadstrocel (N = 107) | Kontrolle (N = 105)
n % n %

Baseline 107 100,0% 105 100,0%
Woche 6 99 92,5% 94 89,5%
Woche 12 94 87,9% 87 82,9%
Woche 18 88 82,2% 85 81,0%
Woche 24 100 93,5% 94 89,5%
Woche 36 77 72,0% 71 67,6%
Woche 52 79 73,8% 76 72,4%
Woche 78 23 21,5% 13 12,4%
Woche 104 23 21,5% 14 13,3%

Woche 24 bzw. Woche 52 und eine
Verbesserung des PDAI-Subscores
Sekretbildung von =1 zu Baseline auf 0 zu
Woche 24 bzw. Woche 52 aufwiesen,
dargestellt. Dartber hinaus wurden mit der
Stellungnahme zZwei weitere post-hoc
Auswertungen zum vollstandigen Ausbleiben
der Sekretbildung (PDAI-Subscore
Sekretbildung = 0) vorgelegt: Zeit bis zum
vollstéandigen Ausbleiben der Sekretbildung bis
Woche 52 wund Dauer des vollstandigen
Ausbleibens der Sekretbildung bis Woche 52.

Die Auswertung des PDAI als Veradnderung zu
Baseline zu Woche 24 und Woche 52 zeigte
weder fur den Gesamtscore, noch fur vier der
fanf Subscores statistisch signifikante
Unterschiede Zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten zwischen den Gruppen.
Allein fir den PDAI-Subscore Sekretbildung
zeigte sich zu Woche 52 ein statistisch
signifikanter ~ Unterschied  zwischen den
Vergleichsarmen (MWD = -0,321; 95%-KI [-
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Referenz: ADMIRE-CD CSR w104, table PHF 2.7 (8)

Tabelle 7: Ricklaufquoten (tatsachlich vorliegende Werte) zum PDAI Subscore Sekretbildung aus RCT ADMIRE-CD

Rucklaufquoten (RLQ) PDAI Subscore Sekretbidung je Erhebungszeitpunkt
ADMIRE-CD Darvadstrocel (N = 107) Kontrolle (N = 105)

n % n %
Baseline 107 100,0% 105 100,0%
Woche 6 100 93,5% 94 89,5%
Woche 12 95 88,8% 87 82,9%
Woche 18 90 84,1% 85 81,0%
Woche 24 101 94,4% 95 90,5%
Woche 36 77 72,0% 71 67,6%
Woche 52 79 73,8% 76 72,4%
Woche 78 23 21,5% 14 13,3%
Woche 104 24 22,4% 14 13,3%
Referenz: ADMIRE-CD CSR w104, table PHF 2.7 (8)

Sowohl fir den PDAI Gesamtscore als auch fir den PDAI Subscore Sekretbildung liegt die
Rucklaufquote zu den Erhebungszeitpunkten zu Woche 24 und zu Woche 52 tber 70%. Die
Ergebnisse des PDAI sind demzufolge relevant im Rahmen der vorliegenden

0,635; -0,007]). Mangels fehlender individueller
Responseschwelle (MID) bleibt unklar, ob die
Hohe der Verédnderung der Gruppendifferenz
des PDAI-Subscores Sekretbildung als klinisch
relevant anzusehen ist.

Die post-hoc-Analyse Uber den Anteil der
Patienten, die einen PDAI-Gesamtscore =0
(vollstdndige Symptomfreiheit) zu Woche 24
und Woche 52 aufwiesen, zeigt sowohl zu
Woche 24, als auch zu Woche 52 mehr
Patienten mit PDAI-Gesamtscore =0 im
Darvadstrocel-Arm als im Placebo-
Vergleichsarm. Die Ergebnisse zwischen den
Gruppen sind zum Datenschnitt in Woche 52
statistisch signifikant (RR = 2,09 [95%-KI 1,00;
4,38)).

Fur die Post-hoc- Analysen des PDAI-
Subscores Sekretbildung zeigte sich zu Woche
24, dass unter Darvadstrocelbehandlung
gegenuber Placebo statistisch signifikant mehr
Patienten einen Subscore von 0 (keine
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Nutzenbewertung.

In Gegentiberstellung der tatsachlich verfligbaren PDAI Werte und der Anzahl einbezogener
Werte laut Tabellen 4-36 und 4-40 des Dossiers (fortgeschrieben im Rahmen des LOCF-
Ansatzes) betragt der Anteil imputierter Werte sowohl fir den patientenrelevanten Endpunkt
Gesamtsymptomatik anhand des PDAI Gesamtscores als auch fur den patientenrelevanten
Endpunkt der vom Patienten selbst berichteten Sekretbildung mittels PDAI Subscore demnach:

Baseline: Es wurden ausschlie3lich tatsachlich erhobene Werte herangezogen, sowohl
fur den Darvadstrocel- als auch fur den Kontroll-Arm.

Woche 6: Es wurden ausschlielich tatsachlich erhobene Werte herangezogen, sowonhl
fur den Darvadstrocel- als auch fir den Kontroll-Arm (Darvadstrocel: 99 Patienten bei
Anwendung von LOCF, davon 99 tatséchlich verfluigbar; Kontrolle: 94 Patienten bei
Anwendung von LOCF, davon 94 tatsachlich verftigbar).

Woche 12: Im Darvadstrocel-Arm wurden die fehlenden Werte von 5 Patienten mittels
LOCEF fortgeschrieben (99 Patienten mit LOCF, davon 94 Werte vorliegend; Differenz 5
Patienten entspricht 4,7% der ITT-Population); im Kontroll-Arm wurden die fehlenden
Werte von 7 Patienten fortgeschrieben (94 Patienten mit LOCF, davon 87 Werte
vorliegend; Differenz 7 entspricht 6,7% der ITT-Population).

Woche 18: Im Darvadstrocel-Arm wurden die fehlenden Werte von 11 Patienten mittels
LOCF fortgeschrieben (99 Patienten mit LOCF, davon 88 Werte vorliegend; Differenz
11 Patienten entspricht 10,3% der ITT-Population); im Kontroll-Arm wurden die
fehlenden Werte von 10 Patienten fortgeschrieben (95 Patienten mit LOCF, davon 85
Werte vorliegend; Differenz 10 entspricht 9,5% der ITT-Population).

Woche 24: Im Darvadstrocel-Arm wurden die fehlenden Werte von 3 Patienten mittels

Sekretbildung) aufwiesen (44,9 % vs. 31,4 %,
RR = 1,44 [95%-KI 1,01; 2,06]; p=0,039). Die
Ergebnisse blieben zu Woche 52 statistisch
signifikant (43,9 % vs. 27,6 %, RR = 1,61 [95%-
Kl 1,10; 2,37]; p=0,012) und bestétigten die
Vorteile zugunsten von Darvadstrocel aus dem
Datenschnitt zu Woche 24. Darlber hinaus
zeigen die post-hoc-Analysen zur Veranderung
des PDAI-Subscores Sekretbildung von =1 zu
Baseline auf 0 zu Woche 24 bzw. Woche 52 fiir
den Anteill der Patienten mit Ereignis
ausschlie3lich zu Woche 52 eine signifikante
Verbesserung im Darvadstrocel-Arm gegeniber
dem Vergleichsarm (36,4% vs. 21,9 %;
RR: 1,70 [95%-KI 1,08; 2,67]).

Zum Nachweis der
Effektes von

Dauer eines positiven
Darvadstrocel reichte der
pharmazeutische Unternehmer mit seiner
Stellungnahme zur Nutzenbewertung zwei
weitere post-hoc-Auswertungen zum
vollstandigen Ausbleiben der Sekretbildung
(PDAI-Subscore  Sekretbildung =0) ein. In
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LOCEF fortgeschrieben (103 Patienten mit LOCF, davon 100 Werte vorliegend; Differenz
3 Patienten entspricht 2,8% der ITT-Population); im Kontroll-Arm wurden die fehlenden
Werte von 5 Patienten fortgeschrieben (99 Patienten mit LOCF, davon 94 Werte
vorliegend; Differenz 5 entspricht 4,8% der ITT-Population).

- Woche 36: Im Darvadstrocel-Arm wurden die fehlenden Werte von 26 Patienten mittels
LOCF fortgeschrieben (103 Patienten mit LOCF, davon 77 Werte vorliegend; Differenz
26 Patienten entspricht 24,3% der ITT-Population); im Kontroll-Arm wurden die
fehlenden Werte von 28 Patienten fortgeschrieben (99 Patienten mit LOCF, davon 71
Werte vorliegend; Differenz 28 entspricht 26,7% der ITT-Population).

- Woche 52: Im Darvadstrocel-Arm wurden die fehlenden Werte von 24 Patienten mittels
LOCEF fortgeschrieben (103 Patienten mit LOCF, davon 79 Werte vorliegend; Differenz
24 Patienten entspricht 22,4% der ITT-Population); im Kontroll-Arm wurden die
fehlenden Werte von 23 Patienten fortgeschrieben (99 Patienten mit LOCF, davon 76
Werte vorliegend; Differenz 24 entspricht 22,9% der ITT-Population).

Die Ergebnisse fiur den PDAI Gesamtscore und fir den PDAI Subscore Sekrethildung
hinsichtlich der Veranderung ab Baseline ohne Anwendung des LOCF-Ansatzes oder eines
anderen Imputationsverfahrens sind nachfolgend in Tabelle 8 und Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 8: Sensitivitdtsanalyse: Veranderung des PDAI Gesamtscores ab Baseline je Erhebungszeitpunkt aus RCT
ADMIRE-CD

PDAI Gesamtscore ohne LOCF: Veranderungen ab Baseline

beide Auswertungen gingen jeweils nur
Patienten ein, die zu Baseline einen PDAI-
Subscore Sekretbildung von > 0 aufwiesen. Fir
die Zeit bis zum vollstandigen Ausbleiben der
Sekretbildung ergab sich mit 16,1 Wochen im
Vergleich zu 36,6 Wochen ein statistisch
signifikanter ~ Unterschied  zugunsten von
Darvadstrocel gegentber Placebo (HR: 1,69
[95%-KI 1,015; 2,49]; p= 0,0079). Fur Patienten
mit Eintreten des vollstandigen Ausbleibens der
Sekretbildung vor Woche 52, hielt der Zustand
im Mittel 221,2 Tage im Darvadstrocel-Arm und
133,8 Tage im Placebo-Arm an.

Die Ergebnisse zum  PDAI  Subscore
Sekretbildung lassen  nur  eingeschrankt
Rickschlisse auf das Ergebnis der klinischen
Remission zu, da der Verschluss der &uf3eren
Fisteloffnungen mit einem Ausbleiben des
Sekrets aus der Offnung einhergeht, selbst
wenn mittels klinischer Untersuchung die
inneren  Fisteloffnungen und  proximalen
Fisteltrakte nicht beurteilt werden kénnen. Es
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Darvadstrocel (N = 107) | Kontrolle (N = 105)

ADMIRE-CD MWD (0,95-KI)
n MW (SD) n MW (SD)
Baseline 107 6,77 (2,475) | 105 | 6,55 (2,919) 0,000
Woche 6 99 | 437(2827) | 94 | 510(2966) | 7617'9902 296)
Woche 12 94 3,76(2,766) | 87 | 4,60(3,269) | , 02312"1?01361)
Woche 18 88 | 358(2872) | 85 |447(3138) | , 0_212'-1?(? 338)
Woche24 | 100 | 433(3613) | 94 | 505(3914) | 8_4(1)4’5‘(1)0164)
Woche36 | 77 | 335(3398) | 71 | 4,03(2937) | , ({515’;9%0017)
Woche 52 79 3,70 (3,542) 76 | 4,13 (3,304) 20

(-1,732; 0,446)

Referenz: ADMIRE-CD CSR w104, table PHF 2.7 (8)

Bei Gegenuberstellung der Veranderungen des PDAI Gesamtscores ab Baseline im Dossier
(Tabelle 4-36, praspezifizierte Analyse mittels LOCF) mit der in Tabelle 8 présentierten
Sensitivitdtsanalyse wird deutlich, dass der beobachtete Effekt unabhdngig von der
Anwendung des LOCF-Ansatzes besteht und somit robust ist: Der Effektschatzer verandert
sich zu Woche 24 nicht bzw. zu Woche 52 minimal (Woche 24: MWD -0,840 mit und ohne
LOCF-Ansatz; Woche 52: MWD -0,699 mit LOCF vs. -0,643 ohne LOCF).

sind jedoch bedeutende methodische
Limitationen zu berlcksichtigen, einerseits
aufgrund einer potentiell ergebnisgesteuerten
Berichterstattung durch post-hoc durchgefiihrte
Auswertungen und andererseits aufgrund
unvollstandiger Angaben zum Umgang mit und
zum Umfang fehlender Werte bei gleichzeitig
geringen Ricklaufquoten aufgrund hoher
Studienabbruchraten.  Auch aufgrund der
patientenberichteten Symptomatik
(Einschatzung, dass das Sekret ausschliel3lich
aus den externen Fisteloéffnungen stammt) sind
die Ergebnisse der Endpunkte zur
Sekretbildung mit Unsicherheiten behaftet. Des
Weiteren ergibt sich eine aufféllige zeitliche
Verzogerung beziglich des Eintretens der
Wirksamkeit im Sinne eines Verschlusses der
auRBeren Fisteloffnung bzw. Ausbleibens der
Sekretbildung zwischen der
patientenberichteten Perspektive (PDAI
Subscore Sekretbildung) und der Kklinischen
Beurteilung durch einen verblindeten Prifarzt
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Tabelle 9: Sensitivitatsanalyse: Veranderung des PDAI Subscores Sekretbildung ab Baseline je Erhebungszeitpunkt
aus RCT ADMIRE-CD

PDAI Subscore Sekretbildung ohne LOCF: Veranderungen ab Baseline

Darvadstrocel (N = 107) | Kontrolle (N = 105)
ADMIRE-CD MWD (0,95-KI)
n MW (SD) n MW (SD)

Baseline 107 | 1,64(0,946) | 105 | 1,45 (0,855) 0,000

Woche 6 100 0,90 (0,893) 94 | 1,20 (0,957) (-0 6;101'-3?(? 130)
Woche 12 95 0,91(1,032) | 87 | 1,14(1,036) (-0 ggﬁ%loos)
Woche 18 9 | 086(1066) | 85 | 1,14(1.002) | séoé-g-zg 019)
Woche 24 101 1 099(1127) | 95 | 1.23(1125) | égé??)sogo)
Woche 36 77 | 069(0977) | 71 | 113(1055) | 4 8;100"59(;3 176)
Woche 52 79 | 076(1,089) | 76 | 105(L070) | 6'85’%9013)

Referenz: ADMIRE-CD CSR w104, table PHF 2.7 (8)

Bei Gegeniberstellung der Ver&dnderungen des PDAI Subscores Sekretbildung ab Baseline im
Dossier (Tabelle 4-40, praspezifizierte Analyse mittels LOCF) mit der in Tabelle 9 prasentierten
Sensitivitdtsanalyse wird deutlich, dass der beobachtete Effekt unabhdngig von der
Anwendung des LOCF-Ansatzes besteht und somit robust ist: Der Effektschatzer verdndert

(Endpunkt ,Zeit bis zur klinischen Remission®).
Das vollstandige Ausbleiben von Sekretbildung
aus den auleren Fisteloffnungen trat im
Interventions-Arm nach klinischer Untersuchung
bereits nach 6,7 Wochen ein, durch den
Patienten berichtet jedoch erst nach 16,1
Wochen, d. h. 9,4 Wochen spater (Placebo:
klinisch beurteilt 14,6 Wochen vs. vom
Patienten berichtet 36,6 Wochen). Eine
Abschatzung des zeitlichen Eintretens des
Behandlungseffektes erscheint aufgrund der
unterschiedlichen Ergebnisse nicht mdglich.
Unbenommen dessen ergeben sich in der
Gesamtschau sowohl in  der klinischen
Beurteilung, als auch fir die vom Patienten
wahrgenommene Symptomatik in Woche 52
gleichgerichtete, statistisch signifikante Vorteile
zugunsten von Darvadstrocel. Aufgrund der
grundsatzlich gesehenen Limitationen beider
Endpunkte - durch die klinische Beurteilung
mittels  sanfter Fingerkompression (siehe
Ausfihrungen  zum  Endpunkt  Klinische
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sich zu Woche 24 nicht bzw. zu Woche 52 minimal (Woche 24: MWD -0,288 mit und ohne
LOCF-Ansatz; Woche 52: MWD -0,321 mit LOCF vs. -0,339 ohne LOCF).

Zusammenfassend sind die im Dossier aufgezeigten positiven Effekte unter Darvadstrocel
hinsichtlich der Veranderungen des PDAI Gesamtscores als auch des PDAI Subscores
Sekretbildung ab Baseline robust und bleiben auch bei Nicht-Anwendung des LOCF-Ansatzes
bestehen. Anzumerken ist, dass im Rahmen der gezeigten Sensitivititsanalysen eine
Imputation fehlender Daten nicht erfolgt ist und die Effekte stabil blieben. Dass die zu Woche
52 beobachtete Verdnderung des PDAI Subscores Sekretbildung die Signifikanzschwelle nicht
mehr erreicht, ist aufgrund der geringeren Power nicht verwunderlich. Da es sich hierbei um
eine Sensitivitdtsanalyse handelt, haben die dargestellten Konfidenzintervalle nur informativen
Charakter und stellen selbst keine schlie3enden Analysen dar.

Fur die Responder-Analysen des PDAI Gesamtscores (PDAI Gesamtscore = 0) und des PDAI
Subscores Sekretbildung (Subscore Sekretbildung = 0, Verbesserung von 21 auf 0) werden im
Folgenden in Tabelle 10, Tabelle 11 und Tabelle 12 Sensitivitatsanalysen présentiert, die das
Erreichen des Zielkriteriums zunédchst unter der Annahme einer Non-Response fir alle
fehlenden Werte analysierten sowie ohne Ersetzen fehlender Werte.

Tabelle 10: Sensitivitatsanalyse: Responder-Analyse PDAI Gesamtscore = 0 aus RCT ADMIRE-CD

Posthoc-Analyse:
Patienten mit vollstdndiger Symptomfreiheit (PDAI-Gesamtscore = 0)

Remission) einerseits und der
patientenberichteten Symptomatik
(Einschatzung, das Sekret ausschliel3lich aus
den  externen Fistelo6ffnungen  stammt)
andererseits - sind die Ergebnisse beider
Endpunkte mit Unsicherheiten behaftet; eine
Quantifizierung der vorhandenen Vorteile ist
nicht mit ausreichender Sicherheit moglich.
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Patienten
ADMIRE Patient mit RD | RR
" | Behandlungsarm | . atienten Ereignis (0,95- | (0,95- P-Wert
CD je Arm, N 2 2
(Rate) K1) K1)
n(%)
Non-Responder-Imputation (Table PHR1019.6-1.2.2.2)
Darvadstrocel 107 17 (16,5) 7,3 1,86
Kontroll 105 9(8,6 1.6, | (087, 01056
Woche ontrolle (86) | 16,5 | 4,02)
24 Ohne Imputation (Table PHR1019.6-1.2.3.2)
Darvadstrocel 100 17 (17,0) 7,4 1,77
(-2,3, | (0,83, 0,1352
Kontrolle 94 9 (9,6) 17 3) 3 80)
Non-Responder-Imputation (Table PHR1019.6-1.3.2.2)
Darvadstrocel 107 20 (18,7) 9,2 2,09
(0,2, | (1,00, 0,0433
Woche Kontrolle 105 10 (9,5) 18,8) | 4.,38)
52 Ohne Imputation (Table PHR1019.6-1.3.3.2)
Darvadstrocel 79 20 (25,3) 12,2 2,20
(-0,3, | (1,06, 0,0290
Kontrolle 76 10 (13,2) 24,6) 4,57)
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Abkirzungen: RD: Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko, 0,95-KI: 0,95-Konfidenzintervall
Datenquelle: Referenztabellen siehe Sensitivitatsanalyse (5)

Tabelle 11: Sensitivitatsanalyse: Responder-Analyse PDAI Subscore Sekretbildung = 0 aus RCT ADMIRE-CD

Posthoc-Analyse: Patienten mit vollstandigem Ausbleiben der Sekretbildung (PDAI
Subscore Sekretbildung = 0)
Patienten
ADMIRE- Patienten | _ Mt RD RR P-
Behandlungsarm | . Ereignis
CcD je Arm, N (Rate) (0,95-K1) (0,95-KI) | Wert
n(%)
Non-Responder-Imputation (Table PHR1019.6-2.2.2.1)
Darvadstrocel 107 48 (44,9) 13,4 1,44 0.0405
Woche Kontrolle 105 33(31,4) | (0,3,26,1) |(1,01,2,06) |
24 Ohne Imputation (Table PHR1019.6-2.2.3.1)
Darvadstrocel 101 48 (47,5) 12,8 1,38 0.0630
Kontrolle 95 33(34,7) | (-1,0,26,1) | (0,98,1,96) |
Woche Non-Responder-Imputation (Table PHR1019.6-2.3.2.1)
52 Darvadstrocel 107 47 (43,9) 16,3 1,61 0,0125

Die Ausfurhungen zum
Kenntnis genommen.

IBDQ werden zur

Inflammatory Bowel

(IBDQ)

In der

Disease Questionnaire

Studie ADMIRE-CD wurde die
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Kontrolle 105 29 (27,6) (3.4,287) | (1,10,2,37)
Ohne Imputation (Table PHR1019.6-2.3.3.1)
Darvadstrocel 79 47 (59,5) 21,3 1,62
0,0049
Kontrolle 76 29 (38,2) | (5,6,36,1) | (1,15,2,29)

Abkirzungen: RD: Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko, 0,95-KI: 0,95-Konfidenzintervall
Datenquelle: Referenztabellen siehe Sensitivitatsanalyse (5)

Tabelle 12: Sensitivitatsanalyse: Responder-Analyse PDAI Subscore Sekretbildung Verbesserung von 21 auf 0 aus

RCT ADMIRE-CD

Posthoc-Analyse: Patienten mit Patienten mit Verbesserung des PDAI-Subscores
Sekretbildung von 2 1 auf 0

Patienten
ALWLNS Behandlungsarm e Eré?gljtnis RD RR i
CD je Arm, N (0,95-K1) (0,95-KI) | Wert

(Rate)

n(%)

Non-Responder-Imputation (Table PHR1019.6-2.2.2.2)
Woche Darvadstrocel 107 39 (36,4) 11,7 1,47 0.075
24 Kontrolle 105 26 (24,8) | (-0,61;23,99) | (0,97;2,23) |

Ohne Imputation (Table PHR1019.6-2.2.3.2)

gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels
IBDQ  erhoben. Der IBDQ ist ein
krankheitsspezifischer

Lebensqualitatsfragebogen, der die
gesundheitshezogene  Lebensqualitat  von

Patienten mit  chronisch entzundlichen
Darmerkrankungen mithilfe von 32
Fragen/ltems in vier Dimensionen
(Darmsymptome, Emotionale Funktion,

systemische Funktion, Sozialfunktion) erfasst.
Dieser wurde ab Screening zu Woche 24,
Woche 52, Woche 78 und Woche 104 erhoben.
Abgebildet wurden die Verédnderungen zu
Baseline zu Woche 24 und Woche 52. Der
Gesamtscore umfasst die Summe der vier
Dimensionen (maximal 224 Punkte), wobei eine
héhere Punktzahl eine bessere Lebensqualitét
anzeigt.

Insgesamt verbesserte sich der
durchschnittliche Gesamtscore im Vergleich zu
Baseline zu Woche 24 im Darvadstrocel-Arm
um 3,81 Punkte (SD: 25,53) und im Placebo-
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Darvadstrocel 101 39 (42,9) 11,3 1,41 0,098

Kontrolle 95 26 (30,6) | (-1,81;24,30) | (0,94;2,12)

Non-Responder-Imputation (Table PHR1019.6-2.3.2.2)

Darvadstrocel 107 39 (36,4) 14,5 1,66 0,024

Woche Kontrolle 105 23(21,9) | (2/47;26,62) | (1,07;2,58)

52 Ohne Imputation (Table PHR1019.6-2.3.3.2)

Darvadstrocel 79 39 (49,4) 19,1 1,63 0,021

Kontrolle 76 23(30,3) | (4,00;34,21) | (1,08;2,45)

Abkirzungen: RD: Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko, 0,95-KI: 0,95-Konfidenzintervall

Datenquelle: Ereignisraten entnommen aus den angegebenen Referenztabellen je
Sensitivitatsanalyse (5), eigene Berechnung der RD, RR, 95%-Konfidenzintervalle und p-
Werte (Fishers exakter Test, unstratifiziert, asymptotische Konfidenzintervalle)

Die vorgelegten Sensitivititsanalysen der Responder-Analysen fur die Endpunkte PDAI
Gesamtscore = 0, PDAI Subscore Sekretbildung = 0 und Verbesserung des PDAI Subscores
Sekretbildung von =1 auf 0 bestatigen die SAP-konform analysierten Effekte. Auch die
konservative Annahme, dass der Grund fir alle fehlenden Werte ein Therapieversagen ist,
fuhrt nicht zu einem reduzierten Effekt.

» Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)

Arm um 4,01 Punkte (SD: 25,56). Die
Unterschiede zwischen den Gruppen sind dabei
weder fur den Gesamtscore, noch fur die vier
Dimensionen statistisch signifikant.

Fur die Auswertungen des IBDQ erfolgte die
Imputation fehlender Werte mittels LOCF-
Methode. Aufgrund der geringen
Rucklaufquoten bedingt durch die hohen
Abbruchraten in beiden Studienarmen ergeben
sich auch fur die Ergebnisse zur Lebensqualitét
bedeutende methodischen Limitationen, die
einer abschliel3enden Beurteilung
entgegenstehen. Des Weiteren bleibt unklar, ob
der gewahlte Fragebogen fur die hier zu
bewertende Indikation zur  Behandlung
komplexer perianaler Fisteln adaquat ist oder
eher die Lebensqualitatsaspekte der
Grunderkrankung erfasst.
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Wie bereits fur den PDAI erldutert wurde, bildet die Darstellung im Dossier (Tabelle 4-50) die
Ergebnisse zum IBDQ Gesamtscore (Veranderungen ab Baseline) basierend auf imputierten
Daten (LOCF) neben den tatsédchlichen Ricklaufquoten (RLQ, Angabe des Anteils in
Klammern) ab. Zur Trennung dieser beiden Sachverhalte werden im Folgenden zunachst die
Ricklaufquote basierend auf tatsachlich vorhandenen Daten (ohne LOCF) sowie anschlieRend
die Veranderung ab Baseline ohne Anwendung des LOCF-Ansatzes im Sinne einer
Sensitivitdtsanalyse prasentiert, um eine separate Bewertung der Ricklaufquote und des
Einflusses der Imputation mittels LOCF-Ansatz auf die Ergebnisse zu erlauben (siehe Tabelle
13 und Tabelle 14).

Tabelle 13: Ricklaufquoten (tatsachlich vorliegende Werte) zum IBDQ Gesamtscore aus RCT ADMIRE-CD

Rucklaufquoten (RLQ) IBDQ Gesamtscore je Erhebungszeitpunkt

Darvadstrocel (N = 107) | Kontrolle (N = 105)
ADMIRE-CD
n % n %
Baseline 107 100,0% 105 100,0%
Woche 24 99 92,5% 94 89,5%
Woche 52 77 72,0% 69 65,7%

Referenz: ADMIRE-CD CSR w104, table PHF 2.15 (8)

Die Ricklaufquoten des IBDQ liegen zu Woche 24 in beiden Studienarmen deutlich Gber 70%,
und zu Woche 52 auch im Darvadstrocel-Arm; im Kontroll-Arm mit 65,2% nur geringfugig
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darunter.

In Gegenlberstellung der tatséachlich verfigbaren Werte und der Anzahl einbezogener Werte
laut Tabelle 4-50 des Dossiers (fortgeschrieben im Rahmen des LOCF-Ansatzes) betragt der
Anteil imputierter Werte fir den IBDQ demnach:

- Baseline: Es wurden ausschlief3lich tatsachlich erhobene Werte herangezogen, sowohl
fur den Darvadstrocel- als auch fur den Kontroll-Arm.

- Woche 24: Es wurden ausschlieBlich tatsadchlich erhobene Werte herangezogen,
sowohl fir den Darvadstrocel- als auch fur den Kontroll-Arm (Darvadstrocel: 99
Patienten bei Anwendung von LOCF, davon 99 tatsachlich verfigbar; Kontrolle: 94
Patienten bei Anwendung von LOCF, davon 94 tatsachlich verfigbar).

- Woche 52: Im Darvadstrocel-Arm wurden die fehlenden Werte von 23 Patienten mittels
LOCF fortgeschrieben (100 Patienten mit LOCF, davon 77 Werte vorliegend; Differenz
23 Patienten entspricht 21,5% der ITT-Population); im Kontroll-Arm wurden die
fehlenden Werte von 26 Patienten fortgeschrieben (95 Patienten mit LOCF, davon 69
Werte vorliegend; Differenz 26 entspricht 24,8% der ITT-Population).

Die Ergebnisse fur den IBDQ Gesamtscore hinsichtlich der Veranderung ab Baseline ohne
Imputation fehlender Werte sind nachfolgend in Tabelle 14 zusammengefasst.

Tabelle 14: Sensitivitatsanalyse: Veranderung des IBDQ Gesamtscores ab Baseline je Erhebungszeitpunkt aus RCT
ADMIRE-CD
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IBDQ Gesamtscore ohne LOCF: Veranderungen ab Baseline
Darvadstrocel (N = 107) Kontrolle (N = 105)

ADMIRE-CD MWD (0,95-KI)
n MW (SD) n MW (SD)
Baseline 107 | 174,06 (31,151) | 105 | 169,05 (36,688) 0,000
Woche24 | 99 | 17830(34,602) | 94 | 174,66 (36152) | ¢ 52?,470268)
1,006

Woche 52 77 | 179,47 (36,981) | 69 | 179,49 (38,486)
Referenz: ADMIRE-CD CSR w104, table PHF 2.15 (8)

(-9,445; 7,433)

Bei Gegenuberstellung der Veranderungen des IBDQ Gesamtscores ab Baseline im Dossier
mit der prasentierten Sensitivitditsanalyse wird deutlich, dass der beobachtete Effekt
unabhéngig von der Anwendung des LOCF-Ansatzes besteht und somit robust ist: Der
Effektschatzer verandert sich zu Woche 24 nicht bzw. zu Woche 52 minimal (Woche 24: MWD
0,340 mit und ohne LOCF-Ansatz; Woche 52: MWD 0,721 mit LOCF vs. -1,006 ohne LOCF).
Relativ zu den Ausgangswerten sind die Veranderungen uber den Verlauf pro Studienarm
schwach positiv wobei sich zwischen den Studienarmen nur aul3erst minimale numerische
Differenzen mit Konfidenzintervallen ergeben, die zu jedem Zeitpunkt die O deutlich
einschlieBen. Die Punktschatzer selbst streuen um den Nullpunkt.

Zusammenfassend sind die im Dossier aufgezeigten Effekte unter Darvadstrocel hinsichtlich
der Veranderungen des IBDQ Gesamtscores ab Baseline robust und bleiben auch bei Nicht-
Anwendung des LOCF-Ansatzes bestehen.

Zu diesem patientenrelevanten Endpunkt ist anzumerken, dass die Patienten der Studie
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ADMIRE-CD bereits zu Baseline einen mittleren IBDQ-Gesamtscore aufwiesen, der oberhalb
des Schwellenwertes fur das Vorliegen einer klinischen Remission (der zugrundeliegenden
chronisch-entziindlichen Darmerkrankung) von 168 Punkten lag (12). Dies bestatigt zum einen
den guten Zustand der Patienten hinsichtlich ihrer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung zu
Studienbeginn, erlaubt jedoch keine Aussage zu der durch das komplexe, therapierefraktare
Fistelleiden beeinflussten Lebensqualitat. Die Aussagekraft des IBDQ bzgl. der durch das
Vorliegen einer therapierefraktdren, sezernierenden komplexen perianalen Fistel
beeintrachtigten Lebensqualitat wird als fraglich und potenziell stark limitiert eingeschétzt.

In Zusammenschau der Limitationen des verwendeten Fragebogens und der IBDQ-
Rucklaufquote von 65% im Kontroll-Arm der Studie ADMIRE-CD bestehen fir diesen
patientenrelevanten Endpunkt Unsicherheiten hinsichtlich der Aussagekraft der klinischen
Ergebnisse aus der Studie ADMIRE-CD.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Verzerrungspotenzial der patientenrelevanten Endpunkte klinische Remission, Rezidiv-
Freiheit nach vorheriger klinischer Remission, Gesamtsymptomatik (PDAI Gesamtscore,
Veranderungen ab Baseline und PDAI Gesamtscore = 0) sowie der vom Patienten selbst
berichteten Sekretbildung (PDAI Subscore Sekretbildung Verbesserung von =1 auf 0 sowie
Subscore = 0) wird als gering eingestuft.

Die positiven Effekte von Darvadstrocel aus der randomisierten, doppelt-verblindeten
kontrollierten klinischen Studie ADMIRE-CD hinsichtlich dieser patientenrelevanten Endpunkte
bestehen mit einer fur die Quantifizierung des Ausmalies des Zusatznutzens hinreichenden
Ergebnissicherheit.
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Deshalb ist Takeda der Auffassung, dass das Ausmald des Zusatznutzens von Darvadstrocel

als mindestens gering einzuschatzen ist.
S. 61, | Anmerkung zu der Auswahl des Subscores Sekretbildung aus den fiinf Doméanen des | Die weiteren Ausfirhungen zum PDAI werden
Z. 45 | Perianal Disease Activity Index (PDAI) zur Kenntnis genommen. Es wird auf die
gz i Takeda stellt im Folgenden anhand von Auswertungen zu allen finf PDAI Subscores heraus, ;%ZT%Z?V?/E;T” Kommentierungen  zum
3 ' dass die Darstellung alleinig des PDAI Subscores Sekretbildung neben dem Gesamtscore '

adaquat ist. Die Ergebnisse im Subscore Sekretbildung sind relevant im Anwendungsgebiet ist
und nicht das Ergebnis einer ergebnisgesteuerten Berichterstattung.

Begrindung:

Der PDAI Subscore Sekretbildung wurde als einziger Subscore aus dem PDAI Gesamtscore
separat mit post-hoc Analysen prasentiert, da es sich bei der Sekretbildung um die
Kernsymptomatik der Patienten im Anwendungsgebiet handelt. Unter der Annahme, dass die in
der Studie ADMIRE-CD eingeschlossenen Patienten die Zielpopulation reprasentativ abbilden,
sind die mittels der PDAI Subscores erfassten Einschrankungen bzw. Symptome bei folgend
dargestellten Anteilen betroffenen Patienten nicht vorhanden (PDAI Subscore = 0):

- PDAI Subscore Sekretbildung = 0: 9,3% (Darvadstrocel) vs. 10,5% (Kontrolle) (Ref.
T.16a.0.0, T.16a.1.0, T.16a.2.0 in (5))

- PDAI Subscore Schmerzen / Aktivitatsbeeintréachtigung = 0: 22,4% (Darvadstrocel) vs.
26,7% (Kontrolle) (Ref. T.16b.0.0, T.16b.1.0, T.16b.2.0 in (5))

- PDAI Subscore Einschrankung der sexuellen Aktivitat = 0: 46,7% (Darvadstrocel) vs.
55,2% (Kontrolle) (Ref. T.16¢.0.0, T.16c.1.0, T.16c.2.0 in (5))
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PDAI Subscore Art der perianalen Erkrankung = 0: 0,9% (Darvadstrocel) vs. 0%
(Kontrolle) (Ref. T.16d.0.0, T.16d.1.0, T.16d .2.0 in (5))

PDAI Subscore Grad der Induration = 0: 27,1% (Darvadstrocel) vs. 42,9% (Kontrolle)
(Ref. T.16€.0.0, T.16e.1.0, T.16€.2.0 in (5))

Die Darstellungen a) bis e) zu den Anteilen der Patienten ohne die jeweilige Beeintrachtigung
lassen folgende Ruckschlisse auf die Zulassungspopulation zu:

Der weit Uberwiegende Teil (90,7% im Darvadstrocel-Arm bzw. 89,5% im Kontroll-Arm)
der eingeschlossenen Patienten der ADMIRE-CD-Studie berichtete anhand des PDAI
Subscores Sekretbildung das Vorhandensein einer Sekretabsonderung irgendeiner
Auspragung. Unter Darvadstrocel wird zu Woche 24 und 52 signifikant haufiger eine
Verbesserung dieser Symptomatik hin zur vollstdandigen Abwesenheit einer
Sekretabsonderung erreicht.

Wie bereits im Dossier (Modul 3, Beschreibung der Erkrankung und des
therapeutischen Bedarfs im Anwendungsgebiet) dargelegt wurde, ist nach Ausschluss
eines Abszesses oder erfolgter Akuttherapie eines Abszesses z.B. durch Antibiose und
Fadendrainage, bei den Patienten im Anwendungsgebiet von Darvadstrocel nicht von
einer akut schmerzhaften Situation auszugehen. Schmerzen /
Aktivitdtsbeeintrachtigungen jeglicher Auspragung berichteten etwa Dreiviertel der in die
Zulassungsstudie eingeschlossenen Patienten (77,6% im Darvadstrocel-Arm bzw.
73,3% im Kontroll-Arm) anhand des PDAI Subscores. Gegeniiber dem Anteil der
Patienten mit Sekretbildung kann demzufolge eine geringere Relevanz fir die Patienten
im Anwendungsgebiet angenommen werden. Laut Fachinformation ist vor Anwendung
von Darvadstrocel ein Abszess auszuschlieRen oder zu behandeln (4). Infolge der
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Behandlung mit Darvadstrocel ist zu Woche 24 gegeniber dem Kontroll-Arm eine
starkere Erhéhung des Anteil Patienten zu beobachten, die einen bestmdglichen Wert
hinsichtlich der Schmerzen/Aktivitatsbeeintrachtigung berichten, wobei zu Woche 52
kein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen feststellbar ist.

- In der Studienpopulation der Studie ADMIRE-CD berichtete etwa die Halfte der
eingeschlossenen Patienten in beiden Armen, unter keiner Beeintrachtigung der
sexuellen Aktivitat zu leiden (46,7% im Darvadstrocel-Arm bzw. 55,2% im Kontroll-Arm).
Demnach kann angenommen werden, dass etwaige Beeintrachtigungen der sexuellen
Aktivitat kein  wesentliches  Morbiditatskriterium im  Anwendungsgebiet von
Darvadstrocel sind. Der positive Behandlungseffekt der einmaligen Darvadstrocel-
Injektion ist vor dem Hintergrund des unginstigeren Baseline-Wertes dem Effekt durch
die Kontrollbehandlung Uberlegen, bei nicht  statistisch signifikantem
Gruppenunterschied zu Woche 52.

- Fur den PDAI Subscore Art der perianalen Erkrankung wurde nahezu in der gesamten
ADMIRE-CD Studienpopulation ein Vorhandensein einer perianalen Erkrankung im
Sinne von Hautanzeichen jeglicher Auspragung berichtet. Nach Applikation der
Studienmedikation ist hinsichtlich des Anteils der Patienten mit dem bestmdglichen
Subscore-Wert = 0 ein zunehmender Gruppenunterschied zum Kontroll-Arm zugunsten
Darvadstrocel zu beobachten, der jedoch erst zu Woche 104 statistische Signifikanz
erreicht (Daten in Referenztabelle (Ref)).

- Fur 27-43% der Studienpopulation wurde zu Baseline bereits der bestmdgliche
Subscore-Wert Induration = 0 dokumentiert. Es kann demzufolge angenommen
werden, dass eine Induration Kkeine vorrangige Symptomatik im konkreten
Anwendungsgebiet von Darvadstrocel darstellt, analog zu den PDAI Domanen
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Schmerzen und Beeintrdchtigungen der sexuellen Aktivitdt. Der positive
Behandlungseffekt der einmaligen Darvadstrocel-Injektion auf den Grad der Induration
ist vor dem Hintergrund des statistisch signifikant ungiinstigeren Baseline-Wertes dem
Effekt durch die Kontrollbehandlung (berlegen, bei nicht statistisch signifikantem
Gruppenunterschied zu Woche 52.

Die prasentierten Auswertungen zu den flinf PDAI Subscores = 0 legen die Annahme nahe,
dass es sich von den mit dem PDAI erhobenen Parametern bei der Sekretbildung um die
vorrangige Kernsymptomatik der Patienten im zugelassenen Anwendungsgebiet von
Darvadstrocel handelt, wie sie vom Patienten wahrgenommen und berichtet wird.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine.

S. 22,
Z.17 -
25

Anmerkung zum patientenrelevanten Endpunkt Stuhlinkontinenz

Der G-BA merkt folgende Unstimmigkeit hinsichtlich der Operationalisierung des
patientenrelevanten Endpunktes Stuhlinkontinenz an: ,Entgegen der Darstellung findet sich
sowohl in der vom pU angegebenen MedDRA Version 18.0 als auch in der aktuellsten
MedDRA Version 21.0 (2018) und im Studienbericht kein entsprechender Preferred Term."
Takeda stimmt dem G-BA zu, dass der spezifische Preferred Term ,Anal incontinence” in
MedDRA Versionen 17 und 18 noch nicht als solcher kodierbar war. Vor diesem Hintergrund
mdchte Takeda das Vorgehen hinsichtlich der Auswertung des patientenrelevaten Endpunktes
Stuhlinkontinenz im Dossier erlautern.

Dartber hinaus formuliert der G-BA: ,Aullerdem bleibt offen, warum die Auswertung des

Die Ausflhrungen werden Kenntnis

genommen.

Die Morbiditat wird in der vorliegenden
Bewertung anhand von Remission (klinische

Zur

Remission inklusive Zeit bis zur klinischen
Remission), Rezidivfreiheit nach vorheriger
klinischer Remission sowie der

Krankheitsaktivitat (PDAI) dargestellt.
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Morbiditats-Endpunktes nicht fir die ITT-Population erfolgte. Die Bewertung des Endpunktes
im Rahmen der Nutzenbewertung ist daher nicht mdglich, obgleich die fir den Patienten mit
der Inkontinenz einhergehende starke Beeintréachtigung als patienten-relevant erachtet wird.”
Auch zu diesem Punkt nimmt Takeda im Folgenden Stellung.

Dartiber hinaus werden die berichteten Ereigniszahlen unter Bezugnahme auf die ITT-
Population dargestellt.

Begrindung:

GemalR dem Statistischen Analyseplan (SAP) der Studie ADMIRE-CD wurden unerwiinschte
Ereignisse anhand MedDRA Version 17.0 dokumentiert. Dieses Vorgehen wird auch im
klinischen Studienbericht der Studie zu Woche 24 beschrieben, wéahrend die klinischen
Studienberichte zu den Auswertungen Woche 52 und Woche 104 abweichend vom SAP eine
Anwendung der MedDRA Version 18.0 beschreiben.

Sowohl in MedDRA Version 17.0 als auch in Version 18.0 war eine Stuhlinkontinenz nicht als
PT ,Anal Incontinence”, sondern als PT ,Faecal incontinence” dokumentierbar (HLT, High level
term ,Gastrointestinal signs and symptoms NEC"; SOC System Organ Class ,Gastrointestinal
disorders®). Der PT ,Anal incontinence” wurde mit Version 19.0 in das MedDRA aufgenommen
und umfasste den vorherigen Kode ,Faecal incontinence” als LLT (lower level term). Der PT
»2Anal incontinence" flhrte ebenso wie der mit Version 19 eingefihrte PT ,Anal incontinence”
zum HLT ,Gastrointestinal signs and symptoms NEC“ und in die SOC ,Gastrointestinal
disorders”. Diese Benennung fir das Ereignis einer Stuhlinkontinenz ist bis zur heute aktuellen
MedDRA Version 21 guiltig (13).

Im Rahmen der Auswertung der verfligbaren Sicherheitsdaten aus der Studie ADMIRE-CD

Zum Nebenwirkungsprofil ist anzumerken:

Nebenwirkungen
UE, SUE, Abbruch wegen UE

Weder die Anzahl der Patienten mit UE, noch
die der Patienten mit schweren UE, SUE und
Therapieabbriichen aufgrund von UE
unterscheidet sich bis Woche 52 statistisch
signifikant zwischen einer Behandlung mit
Darvadstrocel gegenlber der
Vergleichsbehandlung.

Die Erhebung der unerwinschten Ereignisse
(UE) erfolgte gemall Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA) unter
Verwendung der Systemorganklasse (SOC)
und den Preferred Terms (PT). Die am
haufigsten aufgetretenen UE nach PT -
darunter Analabszess, Proktalgie, Analfistel,
Nasopharyngitis — unterschieden sich nicht
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hinsichtlich dokumentierter Falle einer Stuhlinkontinenz wurde innerhalb der SOC
,Gastrointestinal disorders” nach Ereignissen (PT oder LLT) ,Anal incontinence" oder ,Faecal
incontinence* gesucht. Fur beide Terms liegt nicht ein Fall im Rahmen der 104-wochigen
Nachbeobachtung der Studienteilnehmer vor. Somit wurde dieser Endpunkt anhand von
Preferred Terms dokumentiert und konnte wie beschrieben erhoben werden. Die Kriterien fur
das Vorliegen dieses Endpunkts waren in der Beschreibung der beiden Preferred Terms, die
den Endpunkt Stuhlinkontinenz bilden, klar definiert.

Die Auswertung dieses patientenrelevanten Endpunktes wurde im Dossier nicht auf die ITT-
Population bezogen, weil die dokumentierten Ereignisraten nicht auf einer pra-definierten
Wirksamkeitserhebung basierten. Stattdessen basieren sie auf der konservativen
Sicherheitsdokumentation, wie sie gemafl Verordnung Uber die Anwendung der Guten
Klinischen Praxis bei der Durchfihrung von Klinischen Prifungen mit Arzneimitteln zur
Anwendung am Menschen (GCP-Verordnung) gesetzlich vorgeschrieben ist. Diese
konservative Dokumentation erlaubt eine unverzerrte Datenerhebung unabhangig von einer
klinischen Beurteilung, sodass die erhobenen Daten auch im Sinne einer Beurteilung der
Morbiditat als robust und somit aussagekréftig angesehen werden.

Unabhangig von der gewdahlten Bezugspopulation, Safety Population oder Intent-to-Treat-
Population, wurde nicht ein einziger Fall einer Stuhlinkontinenz in der Studie ADMIRE-CD
dokumentiert. Dieses klinische Ergebnis ist im Anwendungsgebiet von Darvadstrocel von
patientenrelevantem Nutzen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die im Dossier prasentierte Auswertung zum patientenrelevanten Endpunkt Stuhlinkontinenz ist

statistisch signifikant zwischen den
Studienarmen. In beiden Studienarmen traten
bis Woche 52 am haufigsten schwere UE der
SOC ~Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes” und ,Infektionen und
parasitare Erkrankungen“ auf, wobei auch hier
keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen ableitbar
sind. In beiden Studienarmen war der Anteil der
Patienten mit SUE der SOC ,Infektionen und
parasitare Erkrankungen“ zu Woche 52 am
Groflten. Das am haufigsten berichtete SUE
nach PT war ein Analabszess.

Bei der Interpretation der Ergebnisse zu den
Nebenwirkungen ist zu beachten, dass einige
Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen die
Grundsymptomatik von Patienten mit perianalen
Fisteln bei Morbus Crohn abbilden und daher zu
Uberschneidungen mit der Kategorie Morbiditat
fuhren.
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relevant im Sinne der Nutzenbewertung von Darvastrocel.
S. 51, | Anmerkung zu der Bewertung des G-BA hinsichtlich der Sicherheitsdaten
58 26- Takeda bittet um eine Neubewertung der Rickschlisse hinsichtlich der Sicherheitsdaten. So
formuliert der G-BA z.B.: ,So wurden bei mehr Patienten im Darvadstrocel-Arm als im
Kontrollarm schwerwiegende UE (24,3 % vs. 20,6 %) bis Woche 52 berichtet” oder ,In beiden
S 54 Studienarmen traten SUE der SOC ,Infektionen und parasitare Erkrankungen‘ am haufigsten
Z. 18: auf, wobei die Mehrheit der Patienten im Darvadstrocel-Arm betroffen war (15,5% vs. 9,8%)."
20 Begrindung:

Bei den Patienten im Anwendungsgebiet von Darvadstrocel handelt es sich um chronisch
kranke Patienten, die regelhaft einer lebenslangen medikamentdsen Behandlung mit
konventionellen oder biologischen systemischen Immunsuppressiva bedirfen. Dass im
Rahmen einer klinischen Studie, die die Patienten 52 bzw. 104 Wochen nach der einmaligen
Gabe der Studienmedikation hinsichtlich der auftretender unerwinschter Ereignisse
nachverfolgt, ein Grol3teil dieser Patienten ein unerwiinschtes Ereignis entwickelt, ist vor dem
Hintergrund der chronischen Erkrankung einerseits, aber aufgrund des Bestehens eines
komplexen perianalen Fistelleidens als Indikator einer komplizierten Verlaufsform der
chronisch-entziindlichen Grunderkrankung klinisch plausibel erklarbar.
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Die klinischen Ergebnisse der pivotalen Studie ADMIRE-CD hinsichtlich der Sicherheit der
Behandlung mit Darvadstrocel gegentiber der Kontroll-Intervention sind umfassend im Dossier
dargestellt. Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen sowohl in Hinblick auf die untersuchten Kategorien unerwinschter
Ereignisse, schwerwiegender unerwinschter Ereignisse, Studienabbruch aufgrund
unerwlnschter Ereignisse oder bzgl. Prozedur-bezogener unerwiinschter Ereignisse. Die
Unterschiede in den Ereignisraten beider Studienarme erlauben demzufolge Kkeinen
Rickschluss auf ein erhéhtes Schadenspotenzial infolge der Darvadstrocel-Anwendung. Die
Formulierung des G-BA hinsichtlich der Raten schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
kann irrefihrend sein. Unterschiede in der Rate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse
ohne statistisch signifikante Gruppenunterschiede kénnen Zufallsergebnisse darstellen und
somit nicht bewertungsrelevant weil zufallig sein. Die Formulierung in der Nutzenbewertung
suggeriert hingegen einen ,nachgewiesenen” negativen Effekt der Behandlung, welcher nicht
vorhanden ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Es gibt keinen Anhaltspunkt fir einen Schaden durch die Behandlung mit Darvadstrocel.

Anmerkung zu den Vorgaben an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Beschreibung der Vorgaben zur qualitdtsgesicherten Anwendung in Abschnitt 4 der
Nutzenbewertung bildet die erforderlichen qualitdtssichernden MalBnahmen nicht
vollumfanglich ab. Der G-BA fihrt lediglich die Vorgaben der Fachinformation an und nicht alle
von Takeda dargestellten und zwingend erforderlichen MaRnahmen zur Sicherstellung einer

Es wird auf den Beschluss sowie auf die
Tragenden Grinde zum Beschluss verwiesen.

Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu
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gualitatsgesicherten Anwendung.

Begriindung:

Zur Sicherstellung einer qualitatsgesicherten Anwendung jeder einzelnen Dosis Darvadstrocel
wird das Fertigarzneimittel gem. 8 47 Abs. 1 Nr. 2 lit. a AMG ausschlie3lich und direkt an
gualifizierte Anwender mit spezifischer Expertise ausgeliefert. Diese Notwendigkeit ergibt sich
aus der Beschaffenheit des Fertigarzneimittels, dessen wirksamer Bestandteil allogen
gewonnene lebende Zellen sind. Es existiert bislang nur eine zentrale Herstellungsstatte in
Spanien. Die Haltbarkeit von Darvadstrocel betragt 48 Stunden, bei Einhaltung eines
Temperaturkorridors von 15-25°C. Bei Anlieferung betrégt kann nur noch eine die garantierte
Rest-Haltbarkeit nur noch von vier Stunden garantiert werden. Angesichts dieser tatsachlichen
Limitationen in der Bereitstellung von Darvadstrocel missen die Anwender den vordefinierten
Anforderungen beziglich Warenannahme, interner Logistik, Prifung des Produkts und
Handhabung bei der Anwendung genugen, um die Qualitat und Sicherheit von Darvadstrocel
im Moment der Applikation am Patienten zu gewdahrleisten.

Vor dem Hintergrund, dass das Anwendungsgebiet wenige Patienten in Deutschland umfasst,
die jedoch einer intensiven interdisziplinaren Betreuung bedirfen, dient dieser gezielte
Vertriebsansatz fur Darvadstrocel als Arzneimittel fur neuartige Therapien (ATMP) der
Umsetzung der seitens der Zulassungsbehérden geforderten MalRnahmen  zur
gualitatsgesicherten Handhabung und Anwendung, und stellt zugleich die effiziente
Koordination der erforderlichen Schritte von der Bestellung des Fertigarzneimittels bis zur
intraldsionalen Injektion von Darvadstrocel innerhalb der Haltbarkeitsfrist von 48 Stunden
sicher.

Qualifizierte Anwender erfillen die folgenden Kriterien:

bertcksichtigen. Die europédische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA)
stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Alofisel®  (Wirkstoff:  Darvadstrocel) unter
folgendem Link frei zugénglich zur Verfigung
(letzter Zugriff: 1. November 2018):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-
information/alofisel-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der
Behandlung mit Darvadstrocel sollte nur durch
in der Diagnose und Therapie von Patienten mit

komplexen perianalen Fisteln  erfahrene
Facharzte erfolgen.

GemalR den Vorgaben der Européischen
Zulassungsbehdorde (EMA) hinsichtlich

zusatzlicher Malinahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen
Unternehmers Schulungsmaterial far
medizinisches Fachpersonal zur Verfiigung zu
stellen. Das  Schulungsmaterial  enthélt
insbesondere Anweisungen zur Vorbereitung
und Durchflhrung der chirurgischen,
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Tabelle 15: Kriterien fir qualifizierte Anwender zur qualitatsgesicherten Handhabung und Anwendung von

Darvadstrocel

Kriterium

Spezialisiertes und

interdisziplinares
Team

Minimal erforderliche
chirurgische
Expertise

Experten-Schulung

Qualitatssicherung

Definition

Im Krankenhaus werden Patienten durch ein interdisziplindares Team aus
einem Gastroenterologen und koloproktologischen Chirurgen behandelt. Das
Team ist in der Behandlung von perianalen Fisteln bei Morbus Crohn
erfahren.

Im Krankenhaus werden jahrlich eine Mindestfallzahl von Patienten mit
Morbus Crohn und eine Mindestfallzahl von Patienten mit perianalen Fisteln
behandelt und Faden-Drainagen durchgefiihrt, bemessen anhand der
Qualitatsberichterstattung der Krankenhduser, um einen sicheren und
effektiven chirurgischen Team-Ablauf sicherzustellen.

Ein/e Chirurg/in des Krankenhauses hat an einem pra-qualifizierenden
Training teilgenommen, um die richtige Anwendung kennenzulernen sowie
fur die Behandlung mit Darvadstrocel richtige/n Patient/In identifizieren zu
kdnnen

Das Krankenhaus liegt in der Nahe eines groReren Flughafens und verflgt
Uber ausreichende Warenempfangszeiten, um eine Anlieferung von
Darvadstrocel binnen 48 Stunden nach Produktion des Arzneimittels
sicherzustellen.

intraldsionalen Anwendung von Darvadstrocel
in einem Operationsfeld unter Anasthesie.

Der Risikomanagement-Plan (RMP) sieht im
Detail vor, dass das Schulungsmaterial fir
medizinisches Fachpersonal relevante
Informationen Uber  das Risiko  von
Medikationsfehlern und das Potenzial fir die
Ubertragung von Infektionserregern und Details
dazu bereitstellt, wie diese minimiert werden
koénnen, einschlieBlich Hinweisen zur
Entgegennahme, Lagerung und Anwendung (d.
h. Vorbereitung der Fistel, Vorbereitung und
Injektion) sowie Anweisungen fir den Umgang
mit Medikationsfehlern und der Ubertragung
von Infektionserregern.
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Das Krankenhauspersonal ist geschult, damit Darvadstrocel sicher
angewendet wird und innerhalb des Krankenhauses sicher transportiert und
innerhalb des verbleibenden Zeitfensters angewendet wird.

Im Jahr 2018 konnten sich in Deutschland maximal 16 Krankenhauser fir eine Bestellung von
Darvadstrocel qualifizieren, davon drei Teilnehmer der klinischen Studie Cx601-0303
(ADMIRE-CD-II), da jeweils ein/e chirurgische/r Koloproktologe/In aus diesen Krankenhausern
an dem Anwendungstraining teilgenommen hat. Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser
Stellungnahme hatten sechs Krankenh&user alle Qualifizierungsschritte durchlaufen und waren
demzufolge berechtigt, Darvadstrocel zu bestellen.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Abschnitt ,Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung”“ wird wie folgt erganzt:

Uber die Vorgaben der Fachinformation hinausgehend besteht die Anforderung an eine
gualitatsgesicherte Anwendung, dass Darvadstrocel ausschlieBlich durch pra-qualifizierte
Anwender bestellt und zur Anwendung gebracht werden darf, die folgende Kriterien erfillen
bzw. die erforderlichen Qualifizierungsschritte durchlaufen haben:

» Es besteht ein interdisziplindres Team (Gastroenterologe und Chirurg/Koloproktologe)
mit Erfahrung in der Behandlung von perianalen Fisteln bei Morbus Crohn.

» Chirurgische Expertise im Indikationsgebiet ist vorhanden.
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» Eine pra-qualifizierende Schulung eines Chirurgen/Koloproktologen der Einrichtung zur
Anwendung ist erfolgt.
» Eine pré-qualifizierende Schulung des medizinischen Personals zur Sicherstellung der
gualitatsgesicherten Entgegennahme und Handhabung ist erfolgt.
IQWIG | Anmerkung zur Bewertung des IQWIiG hinsichtlich der Patientenzahlen im | Bei den Patientenzahlen handelt es sich um die
s 9 Anwendungsgebiet Zielpopulation in der gesetzlichen
Z.12 - | Grundlegend stimmt Takeda dem IQWIiG zu, dass die mittels einer retrospektiven | Krankenversicherung (GKV). Den Angaben
S 11 Routinedatenanalyse abgeleiteten Patientenzahlen mit Unsicherheiten behaftet sind. Dies | werden Patientenzahlen zugrunde gelegt, die
Z.l 14 " | ergibt sich zum einen aus der Tatsache, dass das Anwendungsgebiet mehrere Kriterien | sich auf die Angaben des pharmazeutischen

kumulativ verknupft, wobei fur jedes der Kriterien nur limitierte Daten in der publizierten
Literatur zu finden sind sowie aus der Struktur des ICD-10-GM Katalogs, der eine spezifische
Kodierung ,komplexer perianaler Fisteln* nicht vorsieht. Die Bestimmung der Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation basiert demnach auf Annahmen anhand der verfigbaren Daten
und den Behandlungsleitlinien, die eine bestmdgliche Anndherung an die Patientenzahlen mit
den Kriterien des zugelassenen Anwendungsgebietes erlauben sollen.

Zu den vom IQWIiG als Schritte 1-4 benannten Herleitungsschritten im Einzelnen:
Zu Schritt 1:

Die Fallzahl der Patienten mit gesicherter Diagnose Morbus Crohn aus der retrospektiven
GKV-Routinedatenanalyse fir das Kalenderjahr 2015 wird als reprdsentativ fur die GKV-
Population angesehen. Die Studie war als Querschnittsanalyse mit einem Kalenderjahr als
Bezugszeitraum pra-definiert, u.a. mit dem Ziel, gesicherte Morbus Crohn-Diagnosen fir das
Jahr 2015 abzubilden. Patienten mit einer Diagnosestellung nur in einem, z.B. dem letzten,

Unternehmers aus dem Dossier stitzen. Die
dort angegebene Anzahl an Patienten in der
GKV-Zielpopulation ist allerdings mit
Unsicherheiten behaftet. So wurde innerhalb
der Patientengruppe mit Morbus Crohn und
gleichzeitiger Fistelerkrankung keine
Einschrankung des Fistelleidens auf perianale
Fisteln vorgenommen. Auch die Einschrankung
der Indikation auf Patienten mit
unzureichendem Ansprechen auf Vortherapien
(,mindestens eine konventionelle oder
biologische Therapie*) wurde nur unvollstandig
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Quartal, erflllt dieses Studienziel und Einschlusskriterium fir die nachfolgenden Analysen
nicht. Diese Patienten kdnnten per individueller Nachverfolgung erfasst werden, was jedoch
zum Nachteil hat, dass ein Index-Event, z.B. erstmalige Diagnose Perianale Fistel, im
Studienzeitraum, festgelegt werden muss und damit ein strengerer zeitlicher Zusammenhang
der Diagnosen Morbus Crohn und perianale Fistel angenommen wird. Ein solches Vorgehen
schlief3t Patienten aus, deren Morbus Crohn und Fistel-Diagnose nicht in engem zeitlichen
Zusammenhang (bspw. in einem Quartal) gestellt wurden. Um einen konservativen Ansatz mit
einer moglichen Uberschatzung der Patientenzahlen zu folgen, wurde ein fester
Beobachtungszeitraum ohne zeitlichen Zusammenhang von Morbus Crohn und Fistel-
Diagnose gewahlt.

Zu Schritt 2:

Der Begriff einer ,perianalen Fistel” ist nicht standardisiert und kann verschiedene anatomische
Fistelverlaufe umfassen. Die Lagebezeichnung ,perianal“ weist auf ein Geschehen ,in der
Umgebung des Afters® hin (14). Die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten,
German Modification (ICD-10-GM) verwendet die Bezeichnungen einer Analfistel (ICD-10-GM
K60.3), Rektalfistel (K60.4) oder Anorektalfistel (K60.5), wobei alle drei Kodes Fisteln in der
Umgebung des Afters beschreiben. Der Kode K60.4 (Rektalfistel) beinhaltet auch Rektum-
Haut-Fisteln, fir die auch ein nicht-perianaler anatomischer Verlauf vorstellbar ist (15).

Jedoch beschreibt die Definition einer komplexen perianalen Fistel der American
Gastroenterology Association (AGA) auch anatomische Verlaufe, die sowohl eine innere
Offnung sowohl unterhalb als auch oberhalb der Linea dentata beinhalten kénnen (16), also
auch ins Rektum reichende Fisteltrakte einschlie3en. Aus diesem Grund hat Takeda alle drei
ICD-10-GM-Kodes (K60.3, K60.4 und K60.5) zur Abbildung der ,perianalen Fistel* einbezogen
und nimmt bei diesem Schritt eine Uberschatzung der Patientenzahlen bewusst in Kauf, um die

beriicksichtigt; SO wurde z.B. eine
ausschlief3liche Vorbehandlung mit
Fadendrainage und das Nichtansprechen der
Fisteln auf diese Vorbehandlung nicht mit in die
Berechnung der Patientenzahl einbezogen. Aus
den genannten Grinden wird davon
ausgegangen, dass die Obergrenze insgesamt
eine Uberschatzung der Patientenzahl darstellt.
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Bezugspopulation fur die weiteren, im Folgenden dargestellten, Herleitungsschritte mdglichst
konservativ abzubilden.

Hinsichtlich der Annahmen bzgl. der jahrlichen durchschnittlichen Zunahme der Patientenzahl
stimmt Takeda dem IQWIG zu, dass ein abweichender Verlauf zwischen Patienten mit Morbus
Crohn und Patienten im Anwendungsgebiet von Darvadstrocel nicht ausgeschlossen werden
kénnen. Es gibt jedoch auch keine medizinische Rationale, warum die jahrliche
durchschnittliche Zunahme zwischen den Populationen abweichen sollte. Es handelt sich
hierbei um eine Annahme basierend auf den verfigbaren Daten, die eine bestmdgliche
Annaherung an die Patientenzahlen mit diesem Kriterium erlauben soll.

Zu Schritt 3a und 3b:

Die Verwendung der Durchfiihrung einer Fadendrainage als repréasentatives Kriterium zur
Abschatzung der Anteile von Patienten mit einer komplexen perianalen Fistel ist zum einen mit
den klinischen Empfehlungen der S3-Leitlinie Morbus Crohn sowie mit den Ausfuhrungen des
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) im Beratungsgesprach vom 6. April 2018 plausibel
begrindbar.

GemalR S3-Leitlinie Morbus Crohn koénnen ,im Gegensatz zu einfachen Fisteln [kdnnen]
komplexe Fisteln aufgrund des hohen Inkontinenzrisikos durch iatrogene Sphinkterschadigung
nicht einfach exzidiert oder gespalten werden® (1). Gemall Empfehlung 6-5 sollte die
sezernierende Fistel mit einer Setondrainage behandelt werden (1V, 1, starker Konsens). Dies
schlie3t sowohl einfache als auch komplexe Fisteln ein, jedoch dirfen komplexe Fisteln wegen
des Risikos einer Stuhlinkontinenz in der Regel nicht gespalten werden (S3-LL MC).
Demzufolge wird angenommen, dass jede perianale Fistel, die nicht mittels Fistelspaltung
saniert werden kann, routineméaRig mittels Fadendrainage behandelt wird.

Die weiteren Ausfihrungen
Kenntnis genommen.

werden

Zur
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Wahrend das IQWIG die grundsatzliche Eignung der Verwendung von Prozeduren zur
Fadeneinlage in eine perianale Fistel zur Bestimmung der Fallzahl von Patienten mit komplexer
perianaler Fisteln in Frage stellt, wurde die Fadendrainage im Sinne eines Therapiestandards
im Vorausgang zum Anwendungsgebiet vom G-BA bestétigt: ,Es wird vorausgesetzt, dass fur
alle Patienten eine Abszessdrainage und Setoneinlage erfolgt, soweit angezeigt.” (17) Ferner
wird darin ausgefihrt, dass die Fadendrainage Teil der konventionellen Therapie im
Anwendungsgebiet ist, wahrend eine biologische Therapie mit einem TNF-a-Antagonisten ein
Nichtansprechen konventioneller Behandlung einschlie3lich Antibiotika, Drainage und
immunsuppressiver Therapie voraussetzt (18). Demnach ist sowohl fiir Patienten nach
konventioneller Therapie als auch nach biologischer Therapie davon auszugehen, dass eine
Fadendrainage erfolgt ist. Es kann demnach davon ausgegangen werden, dass bei allen
Patienten im zugelassenen Anwendungsgebiet routineméaiig eine Fadendrainage durchgefihrt
wird.

In Zusammenschau der benannten Ausfiihrungen erscheint die Annahme plausibel, dass eine
Schatzung des Anteils der Patienten mit komplexer perianaler Fistel anhand der Patienten mit
Fadendrainage hinreichend ist. Es verbleiben Unsicherheiten in Bezug auf die im Dossier
angefuhrten Limitationen, die sich jedoch nicht genauer quantifizieren lassen.

Innerhalb der Patientenpopulation mit komplexen perianalen Fisteln und Morbus Crohn weist
jedoch nur ein geringer Anteil Patienten einen klinischen Zustand auf, der fir einen
chirurgischen Verschluss der Fistel, z.B. mittels Naht wie im Zuge der Behandlung mit
Darvadstrocel, Voraussetzung ist.

Zu Schritt 4:
Wie bereits im Dossier dargelegt wurde, ist eine Abschatzung der Anzahl Patienten im

Zusammenfassende Dokumentation

101




Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anwendungsgebiet anhand des Versagens auf vorherige Therapien nicht zielfiUhrend, da diese
Herangehensweise nicht das kumulative Kriterium des zugelassenen Anwendungsgebietes
einer leicht aktiven bis nicht aktiven luminalen Morbus Crohn-Aktivitat abbildet. Aus den in der
Literatur referenzierten Daten l&sst sich u.U. der Anteil Patienten mit Nichtansprechen auf eine
konventionelle oder biologische Vortherapie ableiten, jedoch lasst sich daraus nicht ableiten, ob
bei jenen Patienten eine (weitere) systemische immunsuppressive Therapie zur
Remissionsinduktion des Morbus Crohn eingesetzt wird oder, z.B. weil die luminale Morbus
Crohn-Aktivitdt bereits mit Hilfe der eingesetzten Wirkstoffe im Griff ist, ob die komplexe
perianale Fistel einer weiteren, spezifischen Therapie bedarf. Ob bei einem leicht aktiven oder
nicht aktiven luminalen Morbus Crohn nur aufgrund des lokalen Befunds der refraktaren
komplexen perianalen Fistel eine weitere systemisch immunsuppressive Therapie eingesetzt
wird oder diese intensiviert wird, ist unklar. Auf diesen Aspekt des Therapieverlaufs geht auch
Schneider et al 2016 (19) nicht ein. GemaR S3-Leitlinie Morbus Crohn (Empfehlung 3-15) sollte
bei Bestatigung eines aktiven M. Crohn die laufende Therapie optimiert werden (Dosis,
Dosierungsintervalle) bevor eine Umstellung der Therapie erfolgt (1V, 1, Mehrheit). Demnach ist
bei Persistieren einer Fistel bei weiterhin aktivem luminalen Morbus Crohn der Einsatz einer
(optimierten) medikamentdsen Therapie nicht nur optional wahlbar, sondern stellt die
Behandlung der Wahl dar, wahrend ausschlie3lich bei kontrollierter luminaler Aktivitat eine
Kann-Empfehlung (Empfehlung 6-10) fur einen plastischen Fistelverschluss komplexer Fisteln
besteht (1). Nur wenn sowohl die vorherige Therapie hinsichtlich der Fistelheilung versagt hat
als auch die luminale Morbus Crohn-Aktivitat kontrolliert (leicht aktiv oder nicht aktiv) ist, sind
die Kriterien des Anwendungsgebietes von Darvadstrocel erfullt.

Aus diesem Grund hat sich Takeda fiir die Herangehensweise entschieden, die Bestimmung
der Patientenzahlen basierend auf den Anforderungen an den klinischen Zustand der Patienten
vorzunehmen, der fir alle fistelverschlieBende Prozeduren bei leitliniengerechter Durchflihrung
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Anwendung finden, denn auch die Applikation von Darvadstrocel geht gemafR: Fachinformation
mit einem Verschluss der inneren Fisteldéffnung mittels Naht einher. Die Ableitung der fir
Darvadstrocel in Frage kommenden Patienten nur aufgrund der Anzahl dokumentierte
fistelverschlieRender Prozeduren ist sehr konservativ und fuhrt zu einer Abbildung derer
Patienten, die aktuell eine (andere) fistelverschlieBende Prozedur erhalten. In der
retrospektiven Routinedatenanalyse waren dies 4 von 58 Patienten. Darliber hinaus kommen
noch Patienten potenziell fir eine Behandlung mit Darvadstrocel in Frage, die sich bewusst
gegen eine der bisherigen chirurgischen Optionen entschieden haben, auch wenn sie die
klinischen Anforderungen fiir eine solche Therapie erflllen. Eine Abschatzung dieses Anteils ist
anhand der verfuigbaren Daten jedoch nicht plausibel moglich.

Daher wurde, wie im Dossier dargelegt, die absolute Anzahl der dokumentierten
fistelverschlieenden Prozeduren zur Abbildung einer mdglichen oberen Spanne potenziell
geeigneter Patienten herangezogen. Wie bereits in den vorherigen Schritten angemerkt wurde,
handelt es sich hierbei um Annahmen basierend auf den verfiigbaren Daten, die eine
bestmdgliche Annaherung an die Patientenzahlen im zugelassenen Anwendungsgebiet von
Darvadstrocel erlauben sollen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die im Dossier angegebene Anzahl Patienten im zugelassenen Anwendungsgebiet von
Darvadstrocel ist relevant im Sinne der Beschlussfassung von Darvastrocel.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: bng e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Beim Morbus Crohn findet sich in verschiedenen Studien ein
fistulierender Krankheitsverlauf in 17 — 50 % der Patienten (1-3). Durch
die perianalen Fisteln und die h&aufig begleitenden perianalen
Manifestationen des Morbus Crohn werden die Patienten nachhaltig
beeintrachtigt und die Prognose wird durch diese Lokalisation bzw.
Manifestation des Morbus Crohn im periananlen Bereich nachhaltig
unginstig beeinflusst. Neben den lberwiegend auftretenden perianalen
Fisteln (> 50 — 60% aller Fisteln beim Morbus Crohn) kénnen sich auch
enteroenterische Fisteln oder rektovaginale Fisteln neben auch
selteneren enterovesikalen oder enterokutanen Fisteln ausbilden (4).

Anders als bei nicht mit Morbus Crohn-assoziierten Analfisteln steht die
Ausbildung der Fistelbildung beim Morbus Crohn wahrscheinlich mit der
entziindeten Schleimhaut im distalen Rektumbereich am ehesten in
Verbindung. Sie hélt sich anatomisch nicht an die typischen
Grenzlamellen des Analsphinkter-Apparates. Sie ist daher schwieriger
zu klassifizieren und weist haufig einen komplexen Verlauf auf, anders
als dies bei den normalen nicht Morbus Crohn bedingten
kryptoglandularen Fisteln ist. Durch das perianale Fistelleiden und die
haufig  begleitende entzindliche Manifestation im  distalen
Rektumbereich findet sich eine deutlich erhdhte Beeintrachtigung und
Beschwerdesymptomatik des Patienten, der die Krankheitssituation des
Patienten nachhaltig mit verschlechtert.

Es gibt verschiedene medikamentbse Therapieoptionen. Auch eine
spontane Abheilung von perianalen Fisteln wurde in Placebo-
kontrollierten Studien bei circa 10 % der Patienten beobachtet, sodass

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur

Kenntnis genommen.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zundchst eine abwartende Haltung unter einer entsprechenden
induktionsinduzierenden und dann remissionserhaltenden Therapie
beim Morbus Crohn gerechtfertigt erscheint. Bei einer Persistenz des
perianalen Fistelleidens hat sich sonst eine Ersttherapie, zum Beispiel
mit Metronidazol, eingeblrgert, die wegen der Nebenwirkungen aber
nicht langerfristig durchgefuihrt werden kann. Fur Ciprofloxacin liegen
als alternatives Antibiotikum eher weniger Daten vor, aber auch dies
scheint, insbesondere in der kombinierten Gabe von Ciprofloxacin und
Metronidazol die Symptomatik grundsatzlich zu verbessern, aber nicht
in hohem Male zur Fistelabheilung beim Morbus Crohn zu fiihren.

In Therapieschemata zur remissionserhaltenden Therapie beim Morbus
Crohn (MC) mit Thiopurinen (Azathioprin/6-Mercaptopurin) und mit
TNF-alpha-Antagonisten (z.B. Infliximab) wird haufiger eine Besserung
der Fistelsymptomatik beschrieben, insbesondere nimmt die Sekretion
ab, aber der echte wirkliche Fistelverschluss ist relativ selten zu
erreichen.

Bei den teils komplexen Fistelverlaufen gibt es einen hohen ,unmet
need" fir neue Therapien, da die bisherigen therapeutischen Ansatze
auch mit operativen Interventionen bei vielen perianalen Fistelleiden
keine komplette Abheilung erreichen lassen. Hier werden dann haufiger
Fadendrainagen eingelegt, um Komplikationen zu vermeiden und den
Verlauf einigermaf3en zu kontrollieren. Eine besonders gute langfristige
Option, ist dies aber insbesondere fiir junge Patienten nicht.

Neue alternative Therapieansitze wurden (berprift und in diesem

Auch die weiteren Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Zusammenhang zeigte die Verwendung von allogen mesenchymalen
Stammzellen aus Adipozyten interessante Ergebnisse, wozu jetzt mit
Cx601 (Darvadstrocel, Alofisel®) eine wichtige Studie mit nachhaltig
positiven Ergebnissen 2016 vorgestellt (5).

Die Stammzellen aus Adipozyten (Cx601) scheinen die Proliferation von

Lymphozyten zu hemmen und die Bildung des von
proinflammatorischen Zytokinen zZu verringern. Diese
immunregulatorische Aktivitat der Stammzellen kann dann die

Entzindung reduzieren und damit indirekt die Abheilung der perianalen
Fisteln beim MC fordern. Dies war der Ansatz fir eine durchgefihrte
doppelblinde Studie mit den Stammzellen aus Adipozyten (ADMIRE-
CD) in einer grof3en multinationalen Studie mit 212 Patienten mit aktiver
Morbus Crohn-Erkrankung und Fisteln in 52 Zentren (5). Die Patienten
hatten komplexe perianale Fisteln mit zwei oder weniger internen
Offnungen und drei oder weniger &uReren Fisteléffnungen, die
zumindest uUber 6 Wochen unzureichend auf eine konventionelle
Therapie, einschlieBlich Antibiotika, Immunsuppressiva und Anti-TNF-
alpha-Antikorper, reagiert hatten. Die Patienten wurden entweder in die
Behandlungsgruppe mit Cx601 randomisiert oder es erfolgte eine
Placebobehandlung, wobei zusatzlich das innere Ostium der Fistel auch
in der Placebogruppe chirurgisch verschlossen wurde. Nach einer
kulturellen Vermehrung in einem Labor des Herstellers werden die
Fettgewebestammzellen gefriergetrocknet und an den anwendenden
Arzt verschickt, der sie dann in den Fistelkanal injiziert. Zu Woche 24
zeigte sich hier ein Therapieerfolg von 50 % in der Verumgruppe
gegenlber 34 % in der ,Placebogruppe” (allerdings hier erfolgte ja auch
ein interner Verschluss des Fistelostiums chirurgisch), was statistisch
signifikant war (p = 0,024).

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Darvadstrocel wie folgt
bewertet:

Fur Darvadstrocel liegt zur Behandlung von komplexen perianalen
Fisteln bei erwachsenen Patienten mit nichtaktivem/gering aktivem
luminalem Morbus Crohn, wenn die Fisteln unzureichend auf
mindestens  eine  konventionelle oder biologische Therapie
angesprochen haben, ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen vor.

Begriindung:

Basis der Nutzenbewertung ist die pivotale Phase-Ill-Zulassungsstudie
ADMIRE-CD. Die Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit
von Darvadstrocel gegentber Placebo in der Behandlung erwachsener
Patienten mit komplexen perianalen Fisteln mit inaktivem oder leicht
aktivem Morbus Crohn, die unzureichend auf eine konventionelle oder
biologische Therapie angesprochen haben. Es handelt sich um eine 24-
wochige, randomisierte, doppelblinde, multizentrische, Placebo-
kontrollierte  Studie im  Parallelgruppendesign, in der die
eingeschlossenen Patienten zum Teil ,Add On“ zu ihrer laufenden
Begleitbehandlung mit TNF-a-Inhibitoren und/oder einer
konventionellen immunsuppressiven Therapie therapiert wurden. In der
Studie wurden insgesamt 212 Patienten auf die beiden Studienarme
Darvadstrocel (n=107) bzw. Placebo/Kochsalzlésung (n=105)
stratifiziert randomisiert unter Bertcksichtigung der Faktoren TNF-a-
Inhibitor-Begleitbehandlung (ja/nein) und/oder  konventioneller
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Stellungnehmer: bng e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Dieses Therapieprinzip mit allogenen Stammzellen aus Adipozyten
wurde an der Universitat in Leuven in Belgien entwickelt und dann in
der Firma TiGenix weiterentwickelt und inzwischen vom japanischen
Konzern Takeda ubernommen. Aufgrund der positiven Phase 3 Studie
erhielt Ende 2017 dieses Préparat Cx601 (Alofisel®) die EMA-
Zulassung zur Therapie bei komplexen Fistelsystemen bei Morbus
Crohn.

immunsuppressiver Begleittherapie (ja/nein). Mindestens 2 Wochen vor
Administration der Studienmedikation unterzogen sich alle Patienten
einer vorbereitenden Prozedur, die eine Untersuchung des
Fistelsystems unter Anasthesie, eine Fistel-Kirettage und ggf. eine
Setoneinlage beinhaltete. Nach der standardisiert durchgefihrten
chirurgischen Prozedur der Fistelgangkirettage und Verschluss der
inneren Fistel6ffnungen, die in beiden Armen identisch durchgefiihrt
wurde, erfolgte unter Anasthesie im Darvadstrocelarm die intralasionale
Applikation der Stammzellsuspension, wahrend im Kontrollarm eine
Kochsalzlésung verabreicht wurde.

In der Studie ADMIRE-CD folgten auf die initiale Studienphase von 24
Wochen zwei erweiterte Nachbeobachtungsphasen bis Woche 52
(verblindetes Follow-Up) bzw. Woche 104 (unverblindetes Follow-Up;
Aufhebung der Verblindung nach Woche 52). Die Erhebung des
primaren Endpunkts ,kombinierte Remission“ sowie der wichtigen
sekundaren Endpunkte erfolgte zu Woche 24 und zusatzlich zu Woche
52. FiOr die Nutzenbewertung stehen Daten zu Wirksamkeits- und
Sicherheitsendpunkten zu Woche 24 (primare Analyse) und zu Woche
52 (verblindete Nachbeobachtung) zur Verfigung. Sofern verfligbar,
werden die Auswertungen zu beiden Zeitpunkten fir die ITT- bzw.
Sicherheitspopulation abgebildet und berticksichtigt.

Seitens des pharmazeutischen Unternehmers wurden fir alle mit dem
Dossier eingereichten a priori geplanten Endpunkte nur Auswertungen
auf Basis der imputierten Daten mittels LOCF (last observation carried
forward)-Ansatz fur die ITT-Population dargestellt, ohne konkrete
Angaben zum Umfang der ersetzten Werte. FiUr die post-hoc
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Stellungnehmer: bng e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

ausgewerteten  Endpunkte  hingegen fehlen  Angaben zum
Imputationsverfahren. Zu Woche 24 waren noch 82,2 % der Patienten
im Darvadstrocel-Arm und 79,0 % der Patienten im Vergleichsarm in
der Studie. Zu Woche 52 waren es noch 65,4 % im Darvadstrocel-Arm
und 58,1 % der Patienten im Vergleichsarm. Es bleibt auch unter
Berlcksichtigung der im Stellungnahmeverfahren nachgereichten
Ausflhrungen insgesamt unklar, mit welchen Imputationsverfahren
und/oder in welchem Umfang die fehlenden Werte zu den
Datenschnitten (Woche 24 und Woche 52) ersetzt und fortgefuhrt
wurden; gleichzeitig liegen geringe Rucklaufquoten aufgrund hoher
Studienabbruchraten vor. Diese methodischen Limitationen erschweren
die Interpretierbarkeit der vorgelegten Analysen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: bng e.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Anmerkung:

Da die bisherige Therapie von perianalen Fistel mit h&ufigen
Komplikationen, wie Stuhlinkontinenz und Irritationen im perianalen
Bereich sowie vermehrten weicheren Stuhlgdngen und Schmerzen
die Patientin haufig nachhaltig beeintrachtigen und auch in ihren
psychosozialen Belangen betrifft mit Teilhabestdrungen und die
Arbeitsfahigkeit der Patienten einschrénkt, wird auch vom
Berufsverband Niedergelassener Gastroenterologen Deutschlands
(bng)“ diese neue medikamentdse Option als wichtiger zusatzlicher
Baustein im medikamentésen Therapiekonzept bei komplexen
Morbus Crohn-Fisteln angesehen.

Vorgeschlagene Anderung:

Diese Therapie sollte deshalb bei solchen komplexen Fistel-
systemen beim Morbus Crohn, die auf die bisher Ublichen Thera-
piemalRnahmen einschlielich anti-TNF nicht angesprochen haben,
auch zur kassenarztlichen Behandlung der Morbus Crohn-Patienten
in Deutschland in entsprechenden CED-Schwerpunktpraxen in
Kooperation mit  spezialisierten visceralchirurgischen /
proktochirurgischen Einrichtungen zur Verfiigung stehen.

Diese Anmerkung des Stellungnehmers wird zur Kenntnis
genommen, hat jedoch keine Auswirkungen auf die
Nutzenbewertung nach 835a SGB V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Die Therapie zur Beseitigung von Fisteln bei Morbus Crohn ist ausschlief3lich operativ (s.u.
Absatz 3). Dies wird im Antrag nicht korrekt dargestellt. Die operative Therapie -
insbesondere mit dem Ziel der Beseitigung der Fistel - erfolgt in Deutschland ausschlieRlich
operativ durch Koloproktologen, Viszeralchirurgen und Chirurgen. Nahezu alle Patienten
werden auf Grund des Operationstraumas stationér versorgt.

Diese operativen MalRnahmen kénnen zwar keine Heilung garantieren, aber sie sind bisher
mit Erfolgsraten zwischen 50% und 90% (plastischer Fistelverschluss 50-75%, LIFT 40-60%,
Plug 25-80%, OTSC 45% und wenn geeignet bei distalen, einfachen Fisteln Fistulektomie
81-91%) in Publikationen angegeben. Hieraus wird ersichtlich, dass die Wissenschaft auf der
Suche nach einer Optimierung der Heilungsraten fir jegliche Neuerung offen ist. Jedoch
muss jede neue Methode wissenschaftlich belegt sein und das derzeitige Vorgehen
verbessern. (Beurteilung der clincal effectiveness).

Die konservative Therapie (hier die medikamentdse Therapie der Morbus Crohn) hat das Ziel
die Begleit-Entziindung im Darm speziell im Rektum zu behandeln. Es gab in der
Vergangenheit immer wieder Therapieansatze (Antibiotika, Immunmodulatoren, Anti-TNF
usw.) um ausschlief3lich konservativ Fisteln komplett zu heilen, ein Erfolg ist aber nur in
wenigen Einzelfallen von kleinen Fallserien berichtet worden. In vielen Féllen war die
berichtete ,Heilung” nur zeitlich vortibergehend fir wenige Monate, was aber keiner
korrekten Heilung entspricht. Bisher konnte sich weltweit keine Therapie etablieren, um
Fisteln - speziell auch Fisteln bei Morbus Crohn - ausschliel3lich konservativ mit
Medikamenten zu heilen.

Die Therapie mit unterschiedlichen Subtypen von Stammzellen wurde bei Fisteln bisher
ohne grol3en Erfolg versucht. Beteiligt waren hier ausschlieZlich eine Arbeitsgruppe aus
Korea und eine Arbeitsgruppe aus Spanien. Letzterer ist auch die Federfuhrung der
vorliegende Studie ADMIRE-CD zuzuschreiben.

Der Zulassungsantrag fur Darvadstrocel stutzt sich nur auf eine einzige Studie. Diese ist
wissenschaftlich korrekt konzipiert und soweit dies anhand der Publikation nachzuvollziehen
ist auch entsprechend wissenschaftlicher Kriterien durchgefiihrt. Details der Datenvalidierung
sind uns nicht bekannt.

Die Untersuchung vergleicht die Applikation von Stammzellen mit einer Plazebogruppe. In
der Plazebogruppe wird zwar Kochsalz injiziert, aber zusatzlich - wie auch in der
Verumgruppe - das interne Fistelostium durch Naht verschlossen. Dies wiederum ist keine in
Deutschland Ubliche Standardoperation, dies ware hier - vermutlich in der Mehrzahl der Falle
- ein plastischer Fistelverschluss. Die Heilungsrate wird in der Literatur zwischen 50 und 75%
beim Morbus Crohn publiziert (s.0.) und wird somit héher angegeben, als die Heilungsrate
der Verumgruppe in der ADMIRE-CD Studie.

Das Ziel einer Fisteltherapie ist die komplette dauerhafte Heilung. Somit muss das primére
Zielkriterium auch der Verschluss aller vorhandenen Fistel6ffnungen - intern und extern -
sein. Dies wird nicht angegeben. Die Autoren haben mehrere unterschiedliche
Erfolgskriterien zum Beleg eines Therapieerfolges eingesetzt: Ansprechen, klinische
Remission und kombinierte Remission. Diese Problematik hat der GBA in seiner Beurteilung
sehr ausfuhrlich dargestellt, insbesondere das hohe Verzerrungspotential bei allen
relevanten Parametern. Eine ITT-Analyse ergab bei klinischer Remission und kombinierter
Remission dann einen signifikanten Therapieerfolg. Dieser ist jedoch mit einer Differenz von
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17,6% und 17,7% nicht sehr Giberzeugend. Beide Kriterien sind aber sehr kritisch zu
beurteilen:

- Eine ,sanfte Palpation” kann nicht sehr zuverlassig eine Fistelpersistenz
ausschlieRen (s.u) .

- Das Vorhandensein von Flissigkeitsansammlungen < 2cm ist ein Hinweis auf noch
vorhandene Fistel und nicht als Zeichen einer Heilung derselben zu werten (s.u.).

Samtliche anderen Parameter mit Ausnahme der auch subjektiven Beurteilung von Sekretion
(keine prazise und exakte Definition vorgegeben, daher auch hier Verzerrungspotential)
zeigen keinen signifikanten Vorteil der Therapie an. 9,3% bzw. 10,5% der Patienten hatten
zu Beginn der Therapie keine Sekretion, was das Vorhandensein einer Fistel zumindest in
Frage stellt oder diesen Parameter zur Beurteilung einer Heilung relativiert. Insbesondere die
Lebensqualitat - besonders wichtig bei Patienten mit Morbus Crohn - zeigen in allen
Subgruppen keinen Unterschied zur Plazebogruppe. Gerade die Lebensqualitat ist aber bei
Patienten mit chronischer Erkrankung von grof3er Bedeutung insbesondere, da es ja derzeit
keine Behandlung zur Heilung eines Morbus Crohn gibt. In aktuellen Studien wird daher
sehr oft die Lebensqualitat als der entscheidende Parameter einer Therapie angegeben.

Die Rate an Komplikationen im Verlauf der gesamten Studien erscheint hoch, insbesondere
die Anzahl von Analabszessen ist fiir eine derartige Prozedur ungewdhnlich hoch (19,4 vs
13,7%). Dies bedingt wiederum in den meisten Fallen eine oder mehrere weitere meist
stationare Operationen.

AbschlieRend sollte der finanzielle Aufwand in 2. Linie ebenfalls berlicksichtigt werden
(Beurteilung der cost effectivensse). Wenn die Kosten fiir die derzeitige operative Therapie
mit rund 3.000,- bis 5.000,- € von den Kostentragern erstattet werden, dann sind die
Hochrechnungen und Kalkulationen fir eine Stammzelltherapie nicht nachvollziehbar.
Insbesondere wenn man die Kosten fur die Komplikationen (v.a. die hohe Rate an
Abszessen, die alle erneute bzw. dann mehrfach operiert werden missen) und die primére
Heilungsrate von etwa 50% berticksichtigt.

Fazit:

Jede neue erfolgversprechende Therapie von Fisteln bei Morbus Crohn ist zu begriRen,
jedoch ist vor genereller Einfihrung die hohere Erfolgsrate wissenschaftlich und unabhangig
im Vergleich mit der bisherigen Therapie eindeutig zu belegen. Eine randomisierte Studie mit
knapp signifikantem Ergebnis und hohem Verzerrungspotential erscheint hier derzeit nicht
ausreichend. Weitere randomisierte Studien mit dem Vergleich der Standardtherapie sind zu
fordern.
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Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Darvadstrocel wie folgt bewertet:

Fur Darvadstrocel liegt zur Behandlung von komplexen perianalen Fisteln bei erwachsenen Patienten mit nichtaktivem/gering aktivem luminalem
Morbus Crohn, wenn die Fisteln unzureichend auf mindestens eine konventionelle oder biologische Therapie angesprochen haben, ein nicht
guantifizierbarer Zusatznutzen vor.

Begrindung:

Basis der Nutzenbewertung ist die pivotale Phase-lll-Zulassungsstudie ADMIRE-CD. Die Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von
Darvadstrocel gegentber Placebo in der Behandlung erwachsener Patienten mit komplexen perianalen Fisteln mit inaktivem oder leicht aktivem
Morbus Crohn, die unzureichend auf eine konventionelle oder biologische Therapie angesprochen haben. Es handelt sich um eine 24-wdchige,
randomisierte, doppelblinde, multizentrische, Placebo-kontrollierte Studie im Parallelgruppendesign, in der die eingeschlossenen Patienten zum Teil
LAdd On* zu ihrer laufenden Begleitbehandlung mit TNF-a-Inhibitoren und/oder einer konventionellen immunsuppressiven Therapie therapiert
wurden. In der Studie wurden insgesamt 212 Patienten auf die beiden Studienarme Darvadstrocel (n=107) bzw. Placebo/Kochsalzlésung (n=105)
stratifiziert randomisiert unter Berlcksichtigung der Faktoren TNF-a-Inhibitor-Begleitbehandlung (ja/nein) und/oder konventioneller
immunsuppressiver Begleittherapie (ja/nein). Mindestens 2 Wochen vor Administration der Studienmedikation unterzogen sich alle Patienten einer
vorbereitenden Prozedur, die eine Untersuchung des Fistelsystems unter Anasthesie, eine Fistel-Kirettage und ggf. eine Setoneinlage beinhaltete.
Nach der standardisiert durchgeftihrten chirurgischen Prozedur der Fistelgangkirettage und Verschluss der inneren Fistel6ffnungen, die in beiden
Armen identisch durchgefihrt wurde, erfolgte unter Anasthesie im Darvadstrocelarm die intraldsionale Applikation der Stammzellsuspension,
wéhrend im Kontrollarm eine Kochsalzldsung verabreicht wurde.

In der Studie ADMIRE-CD folgten auf die initiale Studienphase von 24 Wochen zwei erweiterte Nachbeobachtungsphasen bis Woche 52
(verblindetes Follow-Up) bzw. Woche 104 (unverblindetes Follow-Up; Aufhebung der Verblindung nach Woche 52). Die Erhebung des priméren
Endpunkts ,kombinierte Remission" sowie der wichtigen sekundaren Endpunkte erfolgte zu Woche 24 und zusatzlich zu Woche 52. Fir die
Nutzenbewertung stehen Daten zu Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkten zu Woche 24 (primare Analyse) und zu Woche 52 (verblindete
Nachbeobachtung) zur Verfigung. Sofern verfligbar, werden die Auswertungen zu beiden Zeitpunkten fur die ITT- bzw. Sicherheitspopulation
abgebildet und bertcksichtigt.
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Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

[]

Gesamtbewertung

Zur Behandlung von komplexen perianalen Fisteln bei erwachsenen Patienten mit nichtaktivem/gering aktivem luminalem Morbus Crohn indiziert,
wenn die Fisteln unzureichend auf mindestens eine konventionelle oder biologische Therapie angesprochen haben, liegen auf Basis der pivotalen
Phase-11I-RCT ADMIRE-CD Ergebnisse zur Morbiditat, Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen vor.

Zusammenfassend zeigen sich in den Endpunktkategorien Lebensqualitat sowie Nebenwirkungen keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Vergleichsarmen.

In der Kategorie der Morbiditét sind fur die Endpunkte zur Remission (klinische Remission, Zeit bis zur klinischen Remission, Rezidivfreiheit nach
vorheriger klinischer Remission) sowie Krankheitssymptomatik (PDAI) statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Darvadstrocel vorhanden. Die
gezeigten statistisch signifikanten Vorteile zugunsten von Darvadstrocel in Bezug auf die klinische Remission und Symptomatik mittels PDAI sind in
der Gesamtschau aufgrund bedeutender Limitationen in ihrem Ausmald nicht mit ausreichender Sicherheit beurteilbar. Aus den vorliegenden
Ergebnissen zugunsten von Darvadstrocel ergibt sich — trotz gleichgerichteter, statistisch signifikanter Effektgré3en — eine zeitliche Verzdgerung
bezlglich des Eintretens der Wirksamkeit im Sinne eines Verschlusses der auf3eren Fistel6ffnung bzw. Ausbleibens der Sekretbildung zwischen der
patientenberichteten Perspektive (PDAI) und der klinischen Beurteilung durch einen verblindeten Prifarzt (klinische Remission). Das vollstandige
Ausbleiben von Sekretbildung aus den aulReren Fistel6ffnungen trat nach klinischer Untersuchung friher ein als durch den Patienten anhand der
wahrgenommenen Symptomatik berichtet. Vor diesem Hintergrund ist eine Quantifizierung des Ausmalles des Zusatznutzens nicht moglich.

Aufgrund der Limitationen der Endpunkterhebung und -analyse in der Studie sowie der insgesamt eingeschrankten Evidenzgrundlage sowie
ausstehender Langzeitergebnisse stuft der G-BA das Ausmald des Zusatznutzens fur Darvadstrocel auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-
NutzenV unter Bericksichtigung des Schweregrades der Erkrankung, der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung als nicht
guantifizierbar ein. Damit ist eine quantitative Beurteilung des Ausmalies des Effektes und eine Quantifizierung des Zusatznutzens in eine der
Kategorien ,gering’, ,betrachtlich' oder ,erheblich’ auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht méglich.

Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine quantifizierbare Aussage zum Ausmalfd des
Zusatznutzens fur patientenrelevante Endpunkte zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zulasst.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGK

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S 25 Anmerkung: zu 2.5.3 Definition klinische Remission: Die klinische
: Remission ist definiert als der Verschluss aller behandelten externen [] Morbiditat
Tab. 8 Fisteld6ffnungen nach klinischer Untersuchung, die zu Studienbeginn bei sanfter
' Fingerkompression sezernierten. Die Morbiditat wird in der vorliegenden Bewertung anhand von
Die Intensitét des Fingerdrucks im Rahmen der klinischen Beurteilung der Remission (klinische Remission inklusive Zeit bis zur klinischen
Remission liegt dabei im Ermessen des durchfiihrenden Arztes und orientiert sich Remission), Rezidivfreiheit nach vorheriger klinischer Remission
an dessen Erfahrungswert. . ' . L
sowie der Krankheitsaktivitat (PDAI) dargestellt.
Vorgeschlagene Anderung: Die klinische Remission ist definiert als der o o o o
Verschluss aller behandelten externen Fisteloffnungen, die bei klinischer Remission — Kombinierte Remission (primarer Endpunkt)
Untersuchung bei sanfter Fingerk i ierten. . :
RETSUCAUNG De1 Santiel -NGSTXOMPIESSIon sezernierten Als primarer Endpunkt wurde in der bewertungsrelevanten Studie
(siehe Publikation ADMIRE-CD: Clinical assessment of closure was ADMIRE-CD die kombinierte Remission unters.uchtl,. definiert als der
defined as the absence of draining despite gentle finger compression) Verschluss aller behandelten externen  Fisteloffnungen  nach
) ) ) ) o klinischer Untersuchung, die zu Studienbeginn bei sanfter
Kommentar: Eine sanfte Kompression ist nicht standardisierbar. | _. . :
. . , . : Fingerkompression  sezernierten, und das Fehlen von
Wenn keine Sekretion bei sanfter Kompression vorhanden ist, aber Flissiakei | 5 in d behandel Fistel
bei kraftiger Kompression Sekret austritt, dann ist die Fistel nicht | F'USSigkeitsansammiungen >2cm in den behandelten Fisteln,
geheilt, aber gilt per Protokoll als geheilt. bestatigt mittels MRT. Dieser zusammengesetzte Endpunkt wurde
in Woche 24 und Woche 52 erhoben und wird der Vollstandigkeit
S. 27 _ _ o halber als primarer Endpunkt in der Nutzenbewertung abgebildet,
) (bel_ Qpe_ratlpna!|5|erung: _Re2|d|vfre|he|t _nach vorheriger kll_nlscher geht jedoch nicht in die Bewertung des Zusatznutzens ein. Auch
Tab. 8 Remission ist die obige Kompression auch zum Zeitpnkt 24 korrekt beschrieben

wenn die MRT-Diagnostik im klinischen Alltag als Verfahren zur
Diagnostik und Klassifikation perianaler Fisteln etabliert ist, bleibt
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Stellungnehmer: DGK

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S 25 Anmerkung: zu 2.5.3 Definition kombinierte Remission: siehe Absatz bei der Bewertung der Fisteln mittels Bildgebung die fur den
' zuvor Patienten spirbare Symptomatik unbericksichtigt. Mit der MRT-
Tab. 8 | Kommentar: Eine im MRT nachweisbare Flissigkeitsansammlung

ist ungeachtet ihrer Grol3e ein Hinweis auf ein vorhandenes
Fistelsystem. Eine Fistel ist kein standardisierter schmaler, glatter
Gang - wie in schematisierten Zeichnungen meist angegeben -
sondern ein Gang und Hohlensystem mit Ausbuchtungen, Taschen,
Seitengangen. Nur eine Narbe ohne Flissigkeit istim MRT ein
Hinweis auf Heilung.

Untersuchung sollte im Rahmen der Studie geprift werden, ob sich
in der Fistel mehr als 2 cm Flissigkeit befindet. Eine Validierung
dieser vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Definition
auf Basis einer Grenze von > 2 cm sowie der Nachweis, dass das
Fehlen von Flussigkeit > 2 cm mit einem kompletten Verschluss der

Fisteloffnung gleichzusetzen ist, ist jedoch nicht erfolgt. Die
gewdahlte Grenze wird daher kritisch gesehen. Vor diesem
Hintergrund ist dieser kombinierte Endpunkt nicht als

patientenrelevant anzusehen.

Remission - Klinische Remission und Zeit bis zur klinischen

Remission

Eine Remission wird in Abhangigkeit von der Operationalisierung
als patientenrelevant betrachtet. Die Remission wurde in der Studie
ADMIRE-CD durch mehrere Endpunkte bewertet. Die klinische
Remission — definiert als der Verschluss aller behandelten externen
Fistel6ffnungen  nach  klinischer  Untersuchung, die zu
Studienbeginn bei sanfter Fingerkompression sezernierten — wurde
im Rahmen einer Kklinischen Untersuchung durch den Prifarzt
erhoben. Bei einem klinisch identifizierten Fistelverschluss ist von

Zusammenfassende Dokumentation

120




Stellungnehmer: DGK

Seite,
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

einer Verbesserung der Gesamtsymptomatik fir den Patienten
auszugehen, so dass der Endpunkt als patientenrelevant fir die
Nutzenbewertung beriicksichtigt wird.

In der ADMIRE-CD-Studie erreichten zu Woche 24 im
Darvadstrocel-Arm mehr Patienten eine klinische Remission der
behandelten perinanalen Fisteln als im Placebo-Arm; dieser
Unterschied ist nicht statistisch signifikant (53,3 % vs. 41%; RR:
1,30 (95%-KI [0,97; 1,74], p = 0,064). Zum Datenschnitt in Woche

52 hingegen, ist fir den Endpunkt klinische Remission ein
statistisch  signifikanter Vorteil zugunsten von Darvadstrocel
vorhanden (57 % vs. 40%; RR: 1,43 (95%-KlI [1,07; 1,90],

p = 0,014).

Der Endpunkt klinische Remission wurde des Weiteren auch als
Ereigniszeitanalyse als ,Zeit bis zur klinischen Remission®
dargestellt. Die Zeit bis zur klinischen Remission ist definiert als Zeit
vom Behandlungsbeginn bis zum ersten Kklinisch bewerteten
Verschluss aller behandelten externen Fistel6ffnungen, die zu
Studienbeginn  sezernierten. Die mediane Zeit bis zum
(erstmaligen) Erreichen einer klinischen Remission war mit 6,7
Wochen im Vergleich zu 14,6 Wochen sowohl zum Datenschnitt in
Woche 24 als auch zu Woche 52 im Darvadstrocel-Arm kiirzer als
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im Placebo-Vergleichsarm. Bis Woche 24 erreichten insgesamt
76,6 % Patienten der Interventionsgruppe und 59,0 % Patienten der
Placebogruppe mindestens einmal eine Kklinische Remission
(HR =0,57; 95%-KI [0,41; 0,79]). Dieser Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen blieb zu Woche 52 bestehen (80,4 % vs.
65,7 %; HR =0,58; 95%-KI [0,42; 0,80]). Daten zum Verlauf der
Remission, d. h. zur Dauer der Kklinischen Remission, liegen -
abgesehen von der Rezidivireiheit in Woche 24 bzw. 52 nach
vorheriger klinischer Remission - nicht vor.

Die Ergebnisse sind aufgrund vorhandener Limitationen zur
Beurteilung der klinischen Remission (klinische Untersuchung

mittels sanfter Fingerkompression: subjektives
Untersuchungsverfahren ohne Standardisierung, Uber- und
Unterbewertung des  Fistelverschlusses  mdoglich, interne

Verzweigungen und die weiter proximal gelegenen Abschnitte der
Fistel nicht beurteilbar) mit starken Unsicherheiten behaftet. Das
Ausmafd der vorhandenen Vorteile zugunsten von Darvadstrocel
lassen sich nicht mit ausreichender Sicherheit abschlie3end
beurteilen.

Rezidivfreiheit nach vorheriger klinischer Remission
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Die Rezidivfreiheit nach klinischer Remission in Woche 24 bzw. 52
ist als das Erreichen einer klinischen Remission vor Woche 24 und
Ausbleiben eines Rezidivs im Sinne einer Wiederertffnung einer
der behandelten externen Fistel6ffnungen, die zu Studienbeginn
sezernierten, definiert. In die Bewertung des Endpunktes ging
lediglich die Kklinische Untersuchung der behandelten externen
Fisteloffnungen durch den Prufarzt ein.

Es handelt sich um einen post-hoc definierten und ausgewerteten
Endpunkt, der einer anhaltenden Kklinischen Remission der
behandelten Perianalfisteln bis zu Woche 24 bzw. bis zu Woche 52
nach Auftreten der klinischen Remission bis Woche 24 entspricht.
Zum Datenschnitt in Woche 24 erreichten im Darvadstrocel-Arm im
Vergleich zum Placebo-Arm statistisch signifikant mehr Patienten
eine Rezidivfreiheit nach vorheriger klinischer Remission (45,8 %
vs. 26,7 %; RR=1,72, 95%-KI [1,18; 2,51], p=0,005). Die im
Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten zum Endpunkt
Rezidivfreiheit nach vorheriger klinischer Remission zu Woche 52
bestétigen die Ergebnisse der Auswertung in Woche 24. Der
Unterschied zugunsten von Darvadstrocel geht im Verlauf
gegeniuber Woche 24 zurick, bleibt jedoch bis zum Datenschnitt in
Woche 52 statistisch signifikant (RR = 1,52, 95%-KI [1,04; 2,18],
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p =0,032). Es wurden weder Daten zu Rezidivraten, noch zum
zeitlichen Auftreten von Rezidiven vorgelegt oder mit der
Stellungnahme nachgereicht.

Aufgrund der post-hoc durchgefilhrten Analyse ist eine potentiell
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung  nicht  auszuschliel3en;
Angaben zum Imputationsverfahren fehlen. Auch die fur den
Endpunkt  klinische Remission* in der Beurteilung gesehenen
Limitationen kommen weiterhin zum Tragen, so dass die
Interpretierbarkeit der Ergebnisse mit Unsicherheiten behaftet ist;
eine Quantifizierung des Vorteils ist nicht mit ausreichender
Sicherheit moglich.

[...]

Literaturverzeichnis
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5.4  Stellungnahme der DGVS

Datum 24.09.2018
Stellungnahme zu Nutzenbewertung Darvadstrocel
Stellungnahme von Prof. Kucharzik, Prof. Reinshagen fir die DGVS
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Die Behandlung von Patienten mit perianalem Fistelleiden bei Morbus
Crohn ist nach wie vor unbefriedigend und stellt den Behandler auch in
einem  multidisziplindren  Team immer wieder vor grol3e
Herausforderungen. Die therapeutischen Ziele wie Fistelverschluss und
langanhaltende Rezidivfreiheit werden auch unter Einsatz aller derzeit
verfigbaren Therapien haufig nicht erfillt.

Unter diesem Aspekt sind neue und innovative Therapieansatze, die
einen erfolgsversprechenden Benefit zeigen, zu begrifRen.

Die Behandlung mit Darvadstrocel, einem allogenen Stammzellpraparat
stellt einen innovativen Therapieansatz dar, der in einer
multizentrischen, randomisierten Studie untersucht wurde. In einer
Langzeitbeobachtungsstudie konnten die Ergebnisse der einmaligen
Behandlung mit Darvadstrocel Uber einen Zeitraum von 52 Wochen
beobachtet werden.

In der vorgelegten Studie zeigt sich unter Verwendung eines
kombinierten Endpunktes, der den Verschluss der Fistelostien und das
MRT-Ergebnis einbezieht, ein signifikantes Ergebnis in der Woche 24,
welches auch in der Nachbeobachtung nach 52 Wochen anhélt.

Bezuglich des sekundaren Endpunktes klinische Remission ergibt sich
ein signifikanter Unterschied zwischen dem Darvadstrocel-Arm und
Placebo erst in Woche 52. Das klinische Ansprechen weist nur in
Subpopulationen eine Signifikanz in Woche 24 auf. Weitere sekundare
Endpunkte wie der CDAI, der Zeitraum bis zum Erreichen der
kombinierten Remission, das Rezidiv, der Zeitraum bis zum Auftreten
des Rezidivs sowie der van Assche Score weisen zu den erhobenen
Zeitpunkten weder in Woche 24 noch in Woche 52 — soweit erhoben —
eine Signifikanz zwischen den unterschiedlichen Untersuchungsarmen
auf.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Basis der Nutzenbewertung ist die pivotale Phase-Ill-Zulassungsstudie
ADMIRE-CD. Die Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit
von Darvadstrocel gegenuber Placebo in der Behandlung erwachsener
Patienten mit komplexen perianalen Fisteln mit inaktivem oder leicht
aktivem Morbus Crohn, die unzureichend auf eine konventionelle oder
biologische Therapie angesprochen haben. Es handelt sich um eine 24-
wochige, randomisierte, doppelblinde, multizentrische, Placebo-
kontrollierte  Studie im  Parallelgruppendesign, in der die
eingeschlossenen Patienten zum Teil ,Add On“ zu ihrer laufenden
Begleitbehandlung mit TNF-a-Inhibitoren und/oder einer
konventionellen immunsuppressiven Therapie therapiert wurden. In der
Studie wurden insgesamt 212 Patienten auf die beiden Studienarme
Darvadstrocel (n=107) bzw. Placebo/Kochsalzlosung (n=105)
stratifiziert randomisiert unter Berlcksichtigung der Faktoren TNF-a-
Inhibitor-Begleitbehandlung (ja/nein) und/oder konventioneller
immunsuppressiver Begleittherapie (ja/nein). Mindestens 2 Wochen vor
Administration der Studienmedikation unterzogen sich alle Patienten
einer vorbereitenden Prozedur, die eine Untersuchung des
Fistelsystems unter Anasthesie, eine Fistel-Kirettage und ggf. eine
Setoneinlage beinhaltete. Nach der standardisiert durchgefihrten
chirurgischen Prozedur der Fistelgangkirettage und Verschluss der
inneren Fisteloffnungen, die in beiden Armen identisch durchgefihrt
wurde, erfolgte unter Anésthesie im Darvadstrocelarm die intralasionale
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Die im primaren Endpunkt verwendete Kombination zweier Endpunkte
bestehend aus einem klinischen Verfahren und dem MRT stellt zum
gegenwartigen Zeitpunkt vermutlich einen sinnvollen Endpunkt zur
Beurteilung der klinischen Remission eines Fistelleidens dar. Dennoch
muss bericksichtigt werden, dass dieser kombinierte Endpunkt erstens
fehlerbehaftet sein kann und dass zweitens zum gegenwartigen
Zeitpunkt kein klar definiertes Ziel bzw. kein eindeutig definierter
Zielparameter zur Beurteilung einer Remission bei perianalem
Fistelleiden existiert. Die externe Beurteilung des Fistelostiums mit
digitaler Kompression zur Beurteilung der Fistelsekretion ist ein sehr
subjektives und potentiell fehlerhaftes Untersuchungsverfahren. Die
Darstellung mittels MRT ist grundsatzlich ein objektiveres Verfahren.
Die Definition eines  Fistelverschlusses mit Fehlen von
Flissigkeitsansammlungen > 2 cm stellt jedoch ein relativ willkirlich
gewahltes Kriterium dar, da auch kleinere Fliissigkeitsansammlungen
durchaus noch fiir eine Aktivitdit der Fisteln sprechen kdnnen.
Gleichzeitig erhebt die Messung von Flissigkeitsansammlungen im
MRT einen objektiven Parameter, der eine Kklinisch relevante
Abszesshildung beschreibt. Eine Abszessbildung ist in der Regel mit
einer Hospitalisierung und einer chirurgischen Intervention verbunden,
weswegen die Messung eines Flussigkeitsverhaltes mittels MRT als
relevant angesehen wird. Einen Kklinischen oder bildgebenden
Goldstandard zur Evaluation der Fistelheilung gibt es derzeit nicht,
daher erscheint die Wahl des primaren Endpunktes akzeptabel. Der
verwendete kombinierte Endpunkt wird auch als patientenrelevant
angesehen. Wenngleich dieser kombinierte Endpunkt nicht validiert ist
fur die Aktivitatsbestimmung des Fistelleidens und mdglicherweise
fehlerbehaftet ist, ist hier doch ein signifikantes Ergebnis klar erkennbar.

Es besteht daher unter Verwendung von Darvadstrocel ein mindestens

Applikation der Stammzellsuspension, wahrend im Kontrollarm eine
Kochsalzlésung verabreicht wurde.

In der Studie ADMIRE-CD folgten auf die initiale Studienphase von 24
Wochen zwei erweiterte Nachbeobachtungsphasen bis Woche 52
(verblindetes Follow-Up) bzw. Woche 104 (unverblindetes Follow-Up;
Aufhebung der Verblindung nach Woche 52). Die Erhebung des
primaren Endpunkts ,kombinierte Remission“ sowie der wichtigen
sekundaren Endpunkte erfolgte zu Woche 24 und zusatzlich zu Woche
52. FiOr die Nutzenbewertung stehen Daten zu Wirksamkeits- und
Sicherheitsendpunkten zu Woche 24 (primare Analyse) und zu Woche
52 (verblindete Nachbeobachtung) zur Verfigung. Sofern verfligbar,
werden die Auswertungen zu beiden Zeitpunkten fur die ITT- bzw.
Sicherheitspopulation abgebildet und berticksichtigt.

[..]

Gesamtbewertung

Zur Behandlung von komplexen perianalen Fisteln bei erwachsenen
Patienten mit nichtaktivem/gering aktivem luminalem Morbus Crohn
indiziert, wenn die Fisteln unzureichend auf mindestens eine
konventionelle oder biologische Therapie angesprochen haben, liegen
auf Basis der pivotalen Phase-llI-RCT ADMIRE-CD Ergebnisse zur
Morbiditat, Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen vor.

Zusammenfassend zeigen sich in  den Endpunktkategorien
Lebensqualitdt sowie Nebenwirkungen keine statistisch signifikanten

Zusammenfassende Dokumentation

127




Stellungnehmer: Prof. Kucharzik, Prof. Reinshagen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

geringgradiger klinischer Zusatznutzen in Bezug auf die Reduktion der
Fistelaktivitat.

In Bezug auf unerwinschte Nebenwirkungen zeigt sich im
Darvadstrocel-Arm  ein  geringfiigig vermehrtes Auftreten von
Perianalabszessen, Proktalgien und Analfissuren. Die beschriebenen
Unterschiede sind mdglicherweise dem heterogenen Patientengut
geschuldet. Zum gegenwartigen Zeitpunkt sollten diese Ereignisse
lediglich als Signal aufgefasst werden, welches in der klinischen Praxis
in ,real life" Studien weiter beobachtet werden sollte. Daruber
hinausgehende negative Sicherheitsaspekte unter Verwendung von
Darvadstrocel sind in den bisher vorgelegten Studien nicht erkennbar.

Patient Reported Outcome Parameter wie der IBDQ und der PDAI
weisen weder in Woche 24 noch in Woche 52 signifikante Unterschiede
in den Behandlungsarmen auf. Allerdings ist der IBDQ aber primér auch
nicht geeignet, um Anderungen in der Lebensqualitat in Bezug auf ein
perianales Fistelleiden zu detektieren. Auch der PDAI weist keine
eindeutigen Unterschiede zwischen beiden Gruppen in den Wochen 24
und 52 auf. Eine eindeutige Verbesserung von
Lebensqualitatsparametern unter der Behandlung mit Darvadstrocel ist
daher bei den verwendeten Scores nicht erkennbar; daher ist
diesbezuglich auch kein relevanter Zusatznutzen quantifizierbar.
Wenngleich in der Studie keine eindeutige Verbesserung der
Lebensqualitatsparameter zu erkennen ist, stellt die Erreichung des
kombinierten Endpunktes nach einmaliger Behandlung Uber eine Dauer
von mindestens 52 Wochen aber einen klinischen Zusatznutzen dar. Es
kann postuliert werden, dass dieser Klinische Zusatznutzen sich
langfristig auch positiv auf die Lebensqualitat der Patienten auswirkt.
Madglicherweise reichen die aktuell verfligbaren Scores nicht aus, um

Unterschiede zwischen den Vergleichsarmen.

In der Kategorie der Morbiditat sind fur die Endpunkte zur Remission
(klinische Remission, Zeit bis zur klinischen Remission, Rezidivfreiheit
nach vorheriger klinischer Remission) sowie Krankheitssymptomatik
(PDAI) statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Darvadstrocel
vorhanden. Die gezeigten statistisch signifikanten Vorteile zugunsten
von Darvadstrocel in Bezug auf die Kklinische Remission und
Symptomatik mittels PDAI sind in der Gesamtschau aufgrund
bedeutender Limitationen in ihrem Ausmal} nicht mit ausreichender
Sicherheit beurteilbar. Aus den vorliegenden Ergebnissen zugunsten
von Darvadstrocel ergibt sich — trotz gleichgerichteter, statistisch
signifikanter EffektgroRen — eine zeitliche Verzdgerung bezlglich des
Eintretens der Wirksamkeit im Sinne eines Verschlusses der ul3eren
Fisteloffnung bzw. Ausbleibens der Sekretbildung zwischen der
patientenberichteten Perspektive (PDAI) und der klinischen Beurteilung
durch einen verblindeten Prifarzt (klinische Remission). Das
vollstandige Ausbleiben von Sekretbildung aus den &uRReren
Fisteloffnungen trat nach klinischer Untersuchung friher ein als durch
den Patienten anhand der wahrgenommenen Symptomatik berichtet.
Vor diesem Hintergrund ist eine Quantifizierung des Ausmafies des
Zusatznutzens nicht moglich.

Aufgrund der Limitationen der Endpunkterhebung und -analyse in der
Studie sowie der insgesamt eingeschrankten Evidenzgrundlage sowie
ausstehender Langzeitergebnisse stuft der G-BA das Ausmald des
Zusatznutzens fur Darvadstrocel auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7
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die Aktivitat der Fisteln in Bezug auf die Beschwerden der Patienten
eindeutig zu beziffern.

In der Summe aller Bewertungen sehen wir trotz einiger benannter
Limitationen einen klinischen Zusatznutzen von Darvadstrocel bei der
Behandlung des komplexen perianalen Fistelleidens und beflirworten

1) eine  einmalige einem klar definierten

Patientenkollektiv.

Therapie in

2) Die Therapie sollte ausschlief3lich in daflr zertifizierten Zentren
und analog der ADMIRE Studie durchgefiihrt werden.

3) Zur Finanzierung miuisste fur diese Patienten eine kombinierte
ambulante/stationare Abrechnungsmaglichkeit geschaffen werden (z. B.
DRG mit ambulanten Anteilen).

4) Da es fur den Nutzen einer mehrfachen Anwendung keine
Evidenz gibt, empfehlen wir zunachst eine einmalige Therapie zu
ermdoglichen.

5) Zudem empfehlen wir die Begrenzung der Therapie zunéchst
auf einen Zeitraum von funf Jahren. In diesem Zeitraum wére es auch
maoglich eine standardisierte und durch eine professionelle Monitorfirma
begleitete Anwendungsbeobachtung der behandelten Patienten in
zertifizierten Zentren durchzufihren, um zu Uberprifen, ob sich der
beobachtete Zusatznutzen in einer ,real life* Situation nachvollziehen
l&sst.

6) Die Durchfihrung einer solchen ,real life* Studie sollte dem
pharmazeutischen Unternehmen auferlegt werden. Nach dieser Finf-
Jahres-Periode sollte eine Neubewertung anhand der dann

der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung, der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen
AnhoOrung als nicht quantifizierbar ein. Damit ist eine quantitative
Beurteilung des Ausmalies des Effektes und eine Quantifizierung des
Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering’, ,betrachtlich® oder
.erheblich' auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht mdglich.

Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine quantifizierbare Aussage zum
Ausmald des Zusatznutzens fur patientenrelevante Endpunkte zum
derzeitigen Zeitpunkt nicht zulasst.
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vorliegenden Evidenz erfolgen.

Fachlicher Hintergrund zu komplexen perianalen Fisteln bei
Morbus  Crohn

In verschiedenen epidemiologischen Studien wurde die Entwicklung
eines fistulierenden Fistelverlaufs bei Patienten mit Morbus Crohn
zwischen 17 und 50 % angegeben. Perianale Fisteln sind eine typische
Manifestation des M. Crohn. Die kumulative Haufigkeit nach 20 Jahren
Erkrankungsdauer liegt bei 26 %, bei primar kolorektalem M.-Crohn-
Befall steigt diese Rate bis 92 %. Perianale Fisteln und Abszesse
kénnen oft auch erste klinische Manifestation eines bisher unbekannten
M. Crohn sein.

Exakte Daten zur Inzidenz und Pravalenz perianaler Fisteln liegen fur
Deutschland nicht vor. Méglicherweise sind die aktuellen Zahlen in
Deutschland etwas niedriger als die publizierten Zahlen publizierter
Kohorten.

Anders als die nicht mit M. Crohn assoziierte Analfistel, die von einer
Infektion der Proktodaaldrisen ausgeht, entsteht die Fistel beim M.
Crohn wahrscheinlich in entziindeter Rektumschleimhaut knapp
proximal der Linea dentata. Sie halt sich haufig nicht an die typischen
Grenzlamellen des Sphinkterapparates, hat haufiger Nebenaste und
Verzweigungen und ist daher oft schwieriger zu klassifizieren, als die
kryptoglandulare Fistel.

Die Symptomatik der M.-Crohn-assoziierten Analfistel hangt vom
Ausmald der Fistel und von der Entzindungsaktivitit ab. Blande,
einfache Fisteln kénnen durch stérende Sekretion, Stérung des analen
Feinabschlusses, Fremdkorpergefihl  oder auch gelegentliche
Blutungen auffallen, wéahrend infizierte, evil. mit einem Abszess

Die Ausfuhrungen zum Krankheitsbild werden zur Kenntnis

genommen.
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einhergehende Fisteln haufig zu Schmerzen und lokalem Druckgefuhl
fuhren. Das perianale Fistelleiden ist nicht zuletzt durch damit
verbundene sexuelle Probleme fur die betroffenen Patienten eine sehr
belastende Krankheitsmanifestation, deren therapeutische Optionen
derzeit noch sehr limitiert sind.

Die erhebliche Morbiditdt des perianalen Fistelleidens und die damit
verbundene Einschrankung der Lebensqualitat erfordert eine erhebliche
interdisziplindre Anstrengung mit Nutzung aller konservativen und
chirurgischen Therapieoptionen. Auch unter Ausschopfung samtlicher
interdisziplindrer Therapieoptionen stellt das komplexe perianale
Fistelleiden immer noch eine grol3e therapeutische Herausforderung mit
geringer Erfolgsquote dar. Innovative Verfahren zur Verbesserung der
Therapie des perianalen Fistelleidens sind daher in besonderer Weise
erforderlich.

Auch diese Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.

Stand des Wissens

Verschiedene Substanzgruppen wurden bzgl. ihrer Wirksamkeit auf
perianale Fisteln untersucht. Placebokontrollierte, randomisierte Studien
liegen jedoch aufgrund der Komplexizitat der Erkrankung nur in geringer
Zahl vor.

Als relativ sicher gilt, dass Kortikosteroide und 5-Aminosalicylsaure
keinen Einfluss auf den Verlauf perianaler Fisteln haben.

Obwohl es keine grof3en kontrollierten randomisierten Studien gibt,
gelten Antibiotika als First-Line-Therapie der medikamentdsen
Fistelbehandlung. Die orale Therapie mit Metronidazol kann bereits
nach wenigen Tagen eine Klinische Besserung der Schmerzen bzw.

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers zur Therapie perianaler
Fisteln bei Morbus Crohn werden zur Kenntnis genommen.

Die vergleichende Studie ADMIRE-CD war
Nutzenbewertung von Darvadstrocel.

Basis der
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Sekretion erzielen. Unter fortgefuhrter Therapie kann ein
Fistelverschluss in bis zu 50 % der Falle erwartet werden, jedoch treten
nach Absetzen der Therapie in Uber 80 % der Falle Rezidive auf,
Aufgrund der haufig auftretenden Nebenwirkungen (u. a. metallischer
Geschmack, Neuropathien) sind diese Anséatze jedoch nicht regelhaft
anwendbar.

Fur Ciprofloxacin als alternatives Antibiotikum liegen ebenso spérliche
Daten vor. Ahnlich wie fir Metronidazol zeigen sich gute priméare
Ansprechraten. Die Anwendung wird aber durch die hohe
Rezidivneigung bzw. die eingeschrankte Langzeitvertraglichkeit limitiert.
Auch die kombinierte Gabe von Ciprofloxacin und Metronidazol bringt
grundsatzlich keine signifikant besseren Ergebnisse. Jingere Daten
konnten einen Fistelverschluss als priméren Endpunkt nur in 30 % far
Ciprofloxacin und 0 % fur Metronidazol aufweisen.

Azathioprin und 6-Mercaptopurin sind seit Jahrzehnten Standards in der
Therapie des M. Crohn, allerdings liegen keine Studien mit einem
primdren Fokus auf die Wirkung bei Fisteln vor. Aufgrund des nur
langsamen Wirkungseintritts der Substanzen, ihres signifikanten
Nebenwirkungsprofils mit Abbruchraten um 30 % in den ersten zwolf
Wochen sowie der damit regelhaft verbundenen Begleittherapien ist der
genaue Stellenwert schwer abzuschéatzen. In einer Metaanalyse von
funf Studien zeigten sich Ansprechraten von 54 % gegenlber 21 % bei
Placebo. Auch komplette Abheilungen wurden in signifikanten Raten
beobachtet. Daher hat Azathioprin als Langzeitoption auch beim
fistulierenden M. Crohn einen gewissen Stellenwert.
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Die Wirksamkeit von Infliximab in der Therapie des fistulierenden M.
Crohn konnte in zwei kontrollierten, randomisierten Studien
nachgewiesen werden. Infliximab ist daher auch die einzige Substanz
mit einer spezifischen Zulassung zur medikamentdsen Therapie des
fistulierenden M. Crohn. Eine Besserung der Fistelsymptomatik nach
Induktionstherapie wurde bei 68 % beobachtet (Placebo 26 %), ein
Verschluss aller Fisteln bei 55 % (Placebo 13 %). In der
Erhaltungsstudie waren bei 36 % zu Woche 54 noch alle Fisteln
verschlossen im Gegensatz zu 19 % in der Placebogruppe.
Bemerkenswert ist in diesen Studien das relativ haufige Auftreten von
Abszessen, das mdglicherweise durch einen vorzeitigen Verschluss des
externen Fistelporus wie auch durch die Reduktion der lokalen
Infektabwehr begtinstigt wird.

Zu Adalimumab gibt es keine gezielten Studien im Hinblick auf die
Wirkung bei perianalen Fisteln. Jedoch stehen Daten aus Subgruppen
der Zulassungsstudien zu Verfuigung, die eine ahnliche Wirksamkeit
vermuten lassen. Eine Wirksamkeit konnte auch bei 39 % von
Infliximabversagern beobachtet werden.

Anti-TNF-Strategien stellen darum gerade beim perianal fistulierenden
Verlauf, der als Risikofaktor flr einen langfristig komplizierten Verlauf
gilt, eine sinnvolle Therapieoption dar. Die Moglichkeit einer akuten
perianalen Abszedierung sollte bedacht und ggf. eine begleitende
Drainage (oder antibiotische Therapie) in Erwdgung gezogen werden.

Die Kombinationstherapie einer Antibiotikagabe mit einem TNF-
Antagonisten wurde ebenfalls untersucht. Hier wurde eine Adalimumab-
Therapie gleichzeitig mit Ciprofloxacin bzw. Placebo Uber zwolf Wochen
gestartet und im Anschluss die Adalimumab-Therapie 14-taglich
fortgesetzt. Hier zeigte sich eine statistische Uberlegenheit der Therapie
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zu Woche zwdlf (70,6 % vs. 47,2 %) bzgl. der verbesserten
Symptomatik. Der Effekt war jedoch nach Absetzen der antibiotischen
Therapie in den drei Folgemonaten deutlich ricklaufig, was erneut
belegt, dass die antibiotische Therapie bei perianalem Fistelleiden nur
von kurzer Dauer ist.

Bei einer infizierten Analfistel ist die erste chirurgische MalRhahme die
Entlastung moglicher Abszesse und die Anlage einer Fadendrainage.
Diese Drainage verhindert den Verschluss des kutanen Ostiums und
reduziert damit das Risiko einer erneuten Abszedierung, ferner fordert
die Bewegung des Fadens die Reinigung des Fistelkanals. Das
einfache chirurgische Verfahren einer Fistulotomie darf bei komplexen
perianalen Fisteln nicht durchgefihrt werden, da hierbei die
Sphinktermuskulatur verletzt werden kann.

Wenn grofl3ere SchlielBmuskelanteile durch die Fistel erfasst sind (hohe
oder komplexe Fistel), ist ein sphinktererhaltendes Verfahren
notwendig. Bei der Anlage eines Mukosa-Submukosa-Flaps (Mucosal
Advancement Flap) wird der Fistelkanal debridiert, das auf3ere Ostium
zur Drainage erweitert und das innere Ostium mit einem mobilisierten
Mukosa-Submukosa-Lappen verschlossen. Dieses Verfahren fiihrt bei
M.-Crohn-assoziierten Fisteln in kleinen nicht randomisierten Kohorten
It. Literatur zu einer Heilungsrate von 64 % bei einer Inkontinenzrate
von 9,4 %. Das Verfahren ist allerdings nur durchfuhrbar, wenn keine
Proktitis vorliegt. Ein Verschluss des Fisteltraktes durch Auffillen mit
eingebrachten Substanzen und Materialien ist eine weitere Strategie.
Dazu zahlt z. B. die Fibrinkleber-Instillation, die in der Literatur mit sehr
heterogenen Erfahrungen erwéhnt wird. Ein anderes Verfahren stellt die
Implantation eines Anal-Fistula-Plugs dar. Dabei wird aus Schweinen
gewonnene intestinale Submukosa als Plug in den Fisteltrakt
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eingebracht, um diesen auszufillen. Kontrollierte Studien liegen zu
diesen Verfahren nicht vor.

Die Kombination einer Fadendrainage mit einer Anti-TNF-a-Therapie
hat sich als derzeit effektivste Methode herausgestellt. Dabei kann der
Faden nach Komplettierung der Anti-TNF-a-Induktion entfernt werden,
was in verschiedenen Serien zu Fistelverschlussraten von ca. 60 — 70
% fahrt, mit allerdings deutlich schlechteren Langzeitergebnissen.
Alternativ kann nach Abklingen der Infektion auch eine chirurgische
Sanierung mit einem der o. g. Verfahren geplant werden oder die
Fadendrainage belassen werden. In einer grof3en retrospektiven
Beobachtungsstudie wurde bei Uber 200 Patienten verglichen, ob die
zusatzliche perioperative Gabe von Infliximab das Outcome bei
perianalen Fisteln verbessern kann. In der Tat wurde das Ergebnis
multipler operativer Eingriffe (z. B. Drainage, Mukosa-Flap, Fistulotomie
u. a.) durch die zusatzliche medikamentdse Therapie positiv beeinflusst.
Das klinische Ansprechen verbesserte sich in einer Studie von 35,9 %
auf 71,3 %. In einem systematischen Review konnten acht Studien
identifiziert werden, die die medikamentbése oder chirurgische
Monotherapie (insgesamt 448 Patienten) mit der Kombinationstherapie
(349 Patienten) verglichen. Wéahrend in der Monotherapiegruppe 43 %
eine  komplette Remission aufwiesen, zeigte sich in der
Kombinationsgruppe mit 52 % ein deutlich besserer Wert. Ein fehlendes
Ansprechen zeigt sich dagegen bei 34 % bzw. 23 %.

Die derzeitige Standardtherapie zur Behandlung des komplexen
perianalen Fistelleidens stellt daher momentan die kombinierte
Therapie mit einem TNF-Antikérpern (vornehmlich Infliximab) =+
Azathioprin £ Antibiotika in Kombination mit einer Fadendrainage darl.
Eine komplette Fistelheilung ist in der Regel mit keinem der genannten
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Verfahren zu erreichen.

Zusammenfassende Dokumentation 136




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: DGVS

folgenden Therapien refraktar sein: Antibiotikatherapie tUber mind.
einen Monat, Immunmodulatoren oder TNF-Antikdrper. Weniger als
25 % der eingeschlossenen Patienten war lediglich mit Antibiotika
behandelt worden; zwischen 78 — 80 % der Patienten hatten
innerhalb der letzten sechs Monate bereits wegen des peranalen
Fistelleidens eine Therapie mit TNF-Antikorpern erhalten.
Verglichen wurde Darvadstrocel mit Placebo, wobei in der
Placebogruppe ebenfalls ein interner Fistelverschluss und eine
Kuretage durchgefuhrt wurden.

Vorgeschlagene Anderung:

Im Prinzip ist der randomisierte Vergleich akzeptabel. Kritisch
einwenden kann man lediglich, dass Darvadstrocel nicht mit der
aktuellen Standardtherapie verglichen wurde. Diese besteht bei
komplexen perianalen Fisteln in aller Regel aus einer
Kombinationstherapie bestehend aus einer medikamentbsen

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Zweck | Anmerkung: Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen; diese
MaBIg | |n den beiden fir die Bewertung von Darvadstrocel vorliegenden | Naben — keine  konkreten  Auswirkungen — auf  die
e Studien, die sich auf dieselbe Grundpopulation beziehen, werden | Nutzenbewertung nach §35a SGB V.
Vergle | patienten mit komplexem Fistelleiden eingeschlossen, die keine [..]
ichsth | bzw. nur eine geringgradige luminale Entziindungsaktivitat im ) o . _
erapie | Rektum aufweisen. Die Patienten mussten mindestens auf eine der | Flr Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan

Drugs), die nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
zugelassen sind, gilt gemall 8§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs.
SGB V der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmdalRigen
Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1
Satz 11 2. Halbs. SGB V). § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V
fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes Orphan
Drug, obschon eine den in 835a Absatz1 Satz3 Nr.2und3
SGB YV i.V.m. 5. Kapitel 88 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) niedergelegten Grundsétzen entsprechende Bewertung des
Orphan Drugs nicht durchgeftihrt worden ist. Lediglich das Ausmal3
des Zusatznutzens ist nachzuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung
resultierenden Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von
Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der Umsatz des Arzneimittels
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Therapie mit TNF-Antikrpern (in der Regel Infliximab) +
Azathioprin  + Antibiotika plus einer Fadendrainagel. Eine
Fadendrainage wurde bei keinem der Patienten durchgefihrt. Da
eine Fadendrainage grundsétzlich dem Prinzip eines internen
Fistelverschlusses mit  anschliel3ender Stammzellinjektion
widersprechen wirde, ist die in der ADMIRE Studie durchgefiihrte
Vergleichstherapie als sinnvoll und zweckmé&Rig anzusehen.

Andere potentiell effektive medikamentdse Vergleichstherapien als
in der Studie verglichen, sind nicht bekannt.

mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen einschlieBlich Umsatzsteuer in den letzten zwolf
Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro ubersteigt.
Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaRl § 35a
Absatz1 Satz 12 SGBV innerhalb von drei Monaten nach
Aufforderung durch den G-BA Nachweise gemafll 5. Kapitel 85
Absatz 1 bis6  VerfO, insbhesondere zum  medizinischen
Zusatznutzen im Verhdltnis zu der vom G-BA entsprechend
5. Kapitel 8§86 VerfO festgelegten zweckmafigen
Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen
gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie hachzuweisen.

Gemall § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt.
Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in 8§ 35a Absatz 1
Satz 11 SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch
die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom
15. Méarz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan
Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunéachst
keine eigenstandige Festlegung einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der
insoweit allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines
gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird
ausschlieBlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das
Ausmal} des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.
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Studie | Anmerkung: Basis der Nutzenbewertung ist die pivotale Phase-lll-
n Die Bewertung von Darvadstrocel bezieht sich auf die 2016 und 6&1&22%‘3;?32? SicAhil;/rlmlgtE\_/gr?.Da?vI: dstSr(t)l::(ille eugaisgfrg?acedt;g
2018 publizierte ADMIRE Studie zum Einsatz von Darvadstrocel bei | . ) geger
komplexen perianalen Fisteln 2, 3 in 'der Be.handlung' ervyachsener I?atlentgn mit  komplexen
T perianalen Fisteln mit inaktivem oder leicht aktivem Morbus Crohn,
die unzureichend auf eine konventionelle oder biologische Therapie
angesprochen haben.
Vorgeschlagene Anderung:
Endpu | Bei der Bestimmung des primaren Endpunktes wurde die Remission — Kombinierte Remission (primarer Endpunkt)
nkt 1 Kombination eines klinischen und eines bildgebenden Endpunktes | Als priméarer Endpunkt wurde in der bewertungsrelevanten Studie

unter Verwendung eines MRT verwendet. Klinisch wurde der
Fistelverschluss durch Beurteilung der externen Fisteld6ffnungen
durch leichte digitale Kompression der Fisteln beurteilt. Ein
Fistelverschluss wurde konstatiert, wenn keine Sekretion des
Fistelostiums mehr festgestellt werden konnte. Parallel wurde ein
MRT durchgefuhrt, welches maskiert ausgewertet wurde. Ein
Fistelverschluss im MRT wurde angenommen bei fehlenden
Flissigkeitsansammlungen > 2 cm.

Die Kombination zweier Endpunkte bestehend aus einem klinischen
Verfahren und dem MRT stellt zum gegenwartigen Zeitpunkt
madglicherweise den besten Endpunkt zur Beurteilung der klinischen
Remission eines Fistelleidens dar. Dennoch muss Kkritisch

ADMIRE-CD die kombinierte Remission untersucht, definiert als der
Verschluss aller behandelten externen Fisteloffnungen nach
klinischer Untersuchung, die zu Studienbeginn bei sanfter
Fingerkompression  sezernierten, und das Fehlen von
Flussigkeitsansammlungen >2cm in den behandelten Fisteln,
bestatigt mittels MRT. Dieser zusammengesetzte Endpunkt wurde
in Woche 24 und Woche 52 erhoben und wird der Vollstandigkeit
halber als primarer Endpunkt in der Nutzenbewertung abgebildet,
geht jedoch nicht in die Bewertung des Zusatznutzens ein. Auch
wenn die MRT-Diagnostik im klinischen Alltag als Verfahren zur
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eingewendet werden, dass erstens auch dieser kombinierte
Endpunkt fehlerbehaftet sein kann und dass zweitens zum
gegenwartigen Zeitpunkt kein klar definiertes Ziel bzw. kein
eindeutig definierter Zielparameter zur Beurteilung einer Remission
bei perianalem Fistelleiden existiert. Die externe Beurteilung des
Fistelostiums mit digitaler Kompression zur Beurteilung der
Fistelsekretion stellt ein sehr subjektives Untersuchungsverfahren
dar, bei welchem die Aktivitat der Fistel je nach digitalem Druck
Uber- oder unterbewertet werden kann. Die Darstellung mittels MRT
ist zwar ein objektiveres Verfahren, die Definition eines
Fistelverschlusses bei Fehlen von Flissigkeitsansammlungen > 2
cm stellt jedoch ein relativ willkirliches Kriterium dar, da auch
kleinere Flissigkeitsansammlungen durchaus noch fur eine Aktivitat
der Fisteln sprechen kénnen.

Einen klinischen oder bildgebenden Goldstandard zur Evaluation
der Fistelheilung gibt es derzeit nicht. Die Beurteilung des
Endpunktes ,kompletter Fistelverschluss” ist derzeit weder klinisch
noch bildgebend eindeutig definiert.

Somit ist der verwendete primdre Endpunkt zwar unter
Berlicksichtigung der aktuell bestehenden Mdoglichkeiten der
Fistelbeurteilung sorgfaltig gewa&hlt, aber potentiell durchaus
fehlerbehaftet und mdéglicherweise korreliert der Endpunkt nicht mit
dem postulierten kompletten Verschluss bzw. Abheilen einer Fistel.

Diagnostik und Klassifikation perianaler Fisteln etabliert ist, bleibt
bei der Bewertung der Fisteln mittels Bildgebung die fir den
Patienten spurbare Symptomatik unbericksichtigt. Mit der MRT-
Untersuchung sollte im Rahmen der Studie gepruft werden, ob sich
in der Fistel mehr als 2 cm Flussigkeit befindet. Eine Validierung
dieser vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Definition
auf Basis einer Grenze von > 2 cm sowie der Nachweis, dass das
Fehlen von Flissigkeit > 2 cm mit einem kompletten Verschluss der
Fistel6ffnung gleichzusetzen ist, ist jedoch nicht erfolgt. Die
gewahlte Grenze wird daher kritisch gesehen. Vor diesem
Hintergrund ist dieser kombinierte Endpunkt nicht als
patientenrelevant anzusehen.
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Nach 24 Wochen erreichten signifikant mehr Patienten unter
Darvadstrocel (49,5 %) eine kombinierte Remission als im
Vergleichsarm (34,3 %), RR = 1,44, 95 %-KI (1,04; 2,009).

Der Unterschied zwischen den Vergleichsarmen liegt bei 15 %
zugunsten der Intervention. Die Ergebnisse in Woche 52
bestétigten die Ergebnisse von Woche 24, RR = 1,46, 95 %-KI
(1,08; 1,98).

Unter Berlcksichtigung des oben beschriebenen Vorbehaltes zur
Verwendung des verwendeten kombinierten Endpunktes zeigen die
Ergebnisse im primaren Endpunkt einen signifikanten Effekt von
Darvadstrocel im Vergleich zur konventionellen medikamenttsen
Therapie.

Endpu
nkt 2
(sekun
dare
Endpu
nkte)

Es wurden zwei wesentliche sekundare Kklinische Endpunkte
gewahlt, erstens der externe Fistelverschluss (klinische Remission)
und zweitens das Ansprechen der Fisteln (klinisches Ansprechen),
definiert als Verschluss von mindestens 50 % der externen
Fisteloffnungen.

Da sich, wie bereits unter 3.1.1. aufgefihrt, der Fistelverschluss
Uber ein Verschluss des externen Fistelorifiziums definiert, was
unter vorsichtiger digitaler Kompression der Umgebung des
Fistelostiums evaluiert wird, liegt hier ein subjektives
Bewertungskriterium vor. Je nach Ort und Drucktiefe der digitalen
Palpation kann die Beurteilung zu unterschiedlichen Ergebnissen

Remission - Klinische Remission und Zeit bis zur klinischen
Remission

Eine Remission wird in Abh&ngigkeit von der Operationalisierung
als patientenrelevant betrachtet. Die Remission wurde in der Studie
ADMIRE-CD durch mehrere Endpunkte bewertet. Die klinische
Remission — definiert als der Verschluss aller behandelten externen
Fistel6ffnungen  nach  klinischer  Untersuchung, die zu
Studienbeginn bei sanfter Fingerkompression sezernierten — wurde
im Rahmen einer klinischen Untersuchung durch den Prifarzt
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und Bewertungen fiihren. Dennoch stellen diese Endpunkte
mangels besserer verfiigbarer Alternativen derzeit den Stand der
Dinge dar. Da die Fistelsekretion ein fur die Patienten sehr
belastendes Ereignis ist, konnen die Endpunkte auch als
patientenrelevant angesehen werden.

Die verwendeten Endpunkte sind bei der Beurteilung des
perianalen Fistelleidens somit durchaus dblich, wenngleich
vermutlich fehlerbehaftet. Beide sekundare Endpunkte sind daher in
ihrer Aussagekraft etwas eingeschrankt und die Ergebnisse mit
Vorsicht zu interpretieren.

Ergebn
isse

Bezlglich der klinischen Remission in Woche 24 sind in den
Populationen ITT, modified ITT und in der PP-Population die
Unterschiede im  Darvadstrocel-Arm im  Vergleich  zum
konventionellen Behandlungsarm als nicht signifikant angegeben.
In Woche 52 zeigt sich eine signifikant grél3ere Gruppe in Klinischer
Remission sowohl in der mITT Gruppe (61/103 [59,2 %] vs. 42/101
[41,6 %], Differenz [95 %-KI]: 17,6 Prozentpunkte [4.1 — 31.1]; p =
0.013) als auch in der PP Population (59/99 [59,6 %] und 40/95
[42,1 %], p = 0.015. In den Wochen sechs, zwdlf, 18 und 36 zeigt
sich sowohl in der mITT Population als auch in der PP-Population
ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Bis zur Woche 24 erreichten insgesamt 76,6 % der Patienten im
Darvadstrocel-Arm mindestens einmal eine klinische Remission, im
Placebo-Arm waren es 59 % der Patienten. Die Chance fir das

erhoben. Bei einem klinisch identifizierten Fistelverschluss ist von
einer Verbesserung der Gesamtsymptomatik flr den Patienten
auszugehen, so dass der Endpunkt als patientenrelevant fir die
Nutzenbewertung beriicksichtigt wird.

In der ADMIRE-CD-Studie erreichten zu Woche 24 im
Darvadstrocel-Arm mehr Patienten eine klinische Remission der
behandelten perinanalen Fisteln als im Placebo-Arm; dieser
Unterschied ist nicht statistisch signifikant (53,3 % vs. 41%; RR:
1,30 (95%-KI [0,97; 1,74], p = 0,064). Zum Datenschnitt in Woche
52 hingegen, ist fur den Endpunkt Kklinische Remission ein
statistisch  signifikanter Vorteil zugunsten von Darvadstrocel
vorhanden (57 % vs. 40%; RR: 1,43 (95%-KI [1,07; 1,90],
p =0,014).

Der Endpunkt klinische Remission wurde des Weiteren auch als
Ereigniszeitanalyse als ,Zeit bis zur Kklinischen Remission®
dargestellt. Die Zeit bis zur klinischen Remission ist definiert als Zeit
vom Behandlungsbeginn bis zum ersten Klinisch bewerteten
Verschluss aller behandelten externen Fisteloffnungen, die zu
Studienbeginn sezernierten. Die mediane Zeit bis zum
(erstmaligen) Erreichen einer klinischen Remission war mit 6,7
Wochen im Vergleich zu 14,6 Wochen sowohl zum Datenschnitt in
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Erreichen einer klinischen Remission war in der
Interventionsgruppe um 43 % hdéher als in der Kontrollgruppe (HR =
0,57; 95 %-KI [0,41; 0,79]) und dauerte im Median 6,7 Wochen im
Vergleich zu 14,6 Wochen.

Das Ergebnis wurde in Woche 52 bestatigt, HR = 0,58; 95 %-KI
[0,42; 0,80]. Im Darvadstrocel-Arm erreichten 80,4 % der Patienten,
im Placebo-Arm 65,7 % der Patienten mindestens einmal eine
klinische Remission. Die mediane Zeit bis zur klinischen Remission
blieb mit 6,7 vs. 14,6 Wochen unverandert.

Bezlglich des klinischen Ansprechens in Woche 24 wird in der ITT
Population keine Signifikanz angegeben. In der modified ITT
Population ergibt sich im Darvadstrocel-Arm ein signifikantes
Ansprechen von 69 % vs. 55 % im konventionellen Arm (Differenz
im 95 %-KI 13,5 % (0.3 — 26.7), p = 0.045) und in der PP
Population im Darvadstrocel-Arm ein signifikantes Ansprechen von
70 % vs. 56 % im konventionellen Arm (Differenz im 95 %-KI 13,9
% (0.3 — 26.7), p = 0.041). In Woche 52 zeigte sich numerisch eine
groRere Anzahl von Patienten im Darvadstrocel-Arm mit einem
klinischen Ansprechen (mind. 50%iger-Fistelverschluss). Dieser
Unterschied war jedoch weder in der mITT-Population noch in der
PP-Population signifikant.

Weitere sekundare Endpunkte, die verwendet wurden, sind der

Woche 24 als auch zu Woche 52 im Darvadstrocel-Arm kirzer als
im Placebo-Vergleichsarm. Bis Woche 24 erreichten insgesamt
76,6 % Patienten der Interventionsgruppe und 59,0 % Patienten der
Placebogruppe mindestens einmal eine Klinische Remission
(HR =0,57; 95%-KI [0,41; 0,79]). Dieser Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen blieb zu Woche 52 bestehen (80,4 % vs.
65,7 %; HR =0,58; 95%-KI [0,42; 0,80]). Daten zum Verlauf der
Remission, d. h. zur Dauer der Klinischen Remission, liegen -
abgesehen von der Rezidivfreiheit in Woche 24 bzw. 52 nach
vorheriger klinischer Remission - nicht vor.

Die Ergebnisse sind aufgrund vorhandener Limitationen zur
Beurteilung der Kklinischen Remission (klinische Untersuchung

mittels sanfter Fingerkompression: subjektives
Untersuchungsverfahren ohne Standardisierung, Uber- und
Unterbewertung des  Fistelverschlusses  mdglich, interne

Verzweigungen und die weiter proximal gelegenen Abschnitte der
Fistel nicht beurteilbar) mit starken Unsicherheiten behaftet. Das
Ausmald der vorhandenen Vorteile zugunsten von Darvadstrocel
lassen sich nicht mit ausreichender Sicherheit abschlie3end
beurteilen.

Rezidivfreiheit nach vorheriger klinischer Remission
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CDAI, der Zeitraum bis zum Erreichen der kombinierten Remission,
Rezidiv und der Zeitraum bis zum Auftreten des Rezidivs sowie der
van Assche Score. Bei keinem der verwendeten Scores zeigt sich
im Darvadstrocel-Arm  ein  Unterschied im Vergleich zur
konventionellen Therapie weder in Woche 24 noch in Woche 52.
Bei dem van Assche Score handelt es sich um einen MRT
basierten Score, der bzgl. der Aktivitatsbeurteilung max. 14 Punkte
erreichen kann. Der in dieser Studie verwendete Nachweis von
Flussigkeitskollektionen (> 2 cm) als Aktivititsnachweis nimmt in
diesem Score nur max. 4/14 Punkten4. Der van Assche Score ist in
Woche 24 zwischen beiden Behandlungsarmen nicht signifikant
verandert, Daten zu Woche 52 liegen nicht vor.

Die Rezidivfreiheit nach klinischer Remission in Woche 24 bzw. 52
ist als das Erreichen einer klinischen Remission vor Woche 24 und
Ausbleiben eines Rezidivs im Sinne einer Wiederertffnung einer
der behandelten externen Fistel6ffnungen, die zu Studienbeginn
sezernierten, definiert. In die Bewertung des Endpunktes ging
lediglich die Kklinische Untersuchung der behandelten externen
Fisteloffnungen durch den Prufarzt ein.

Es handelt sich um einen post-hoc definierten und ausgewerteten
Endpunkt, der einer anhaltenden Kklinischen Remission der
behandelten Perianalfisteln bis zu Woche 24 bzw. bis zu Woche 52
nach Auftreten der klinischen Remission bis Woche 24 entspricht.
Zum Datenschnitt in Woche 24 erreichten im Darvadstrocel-Arm im
Vergleich zum Placebo-Arm statistisch signifikant mehr Patienten
eine Rezidivfreiheit nach vorheriger klinischer Remission (45,8 %
vs. 26,7 %; RR=1,72, 95%-KI [1,18; 2,51], p =0,005). Die im
Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten zum Endpunkt
Rezidivfreiheit nach vorheriger klinischer Remission zu Woche 52
bestétigen die Ergebnisse der Auswertung in Woche 24. Der
Unterschied zugunsten von Darvadstrocel geht im Verlauf
gegeniuber Woche 24 zuriick, bleibt jedoch bis zum Datenschnitt in
Woche 52 statistisch signifikant (RR = 1,52, 95%-KI [1,04; 2,18],
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p =0,032). Es wurden weder Daten zu Rezidivraten, noch zum
zeitlichen Auftreten von Rezidiven vorgelegt oder mit der
Stellungnahme nachgereicht.

Aufgrund der post-hoc durchgefiihrten Analyse ist eine potentiell
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung  nicht  auszuschliel3en;
Angaben zum Imputationsverfahren fehlen. Auch die fiir den
Endpunkt ,klinische Remission* in der Beurteilung gesehenen
Limitationen kommen weiterhin zum Tragen, so dass die
Interpretierbarkeit der Ergebnisse mit Unsicherheiten behaftet ist;
eine Quantifizierung des Vorteils ist nicht mit ausreichender
Sicherheit moglich.

Symptomatik mittels Perianal Disease Activity Index (PDAI)

Im Rahmen der Studie ADMIRE-CD wurde die
Krankheitssymptomatik mittels PDAI erhoben. Es handelt sich beim
PDAI um einen Symptomfragebogen, der fir die Erfassung der
Schwere der perianalen Erkrankung bei Morbus Crohn entwickelt
und validiert wurde. Die funf Subscores des PDAI werden teilweise
vom Patienten berichtet (Sekretbildung,
Schmerzen/Aktivitatseinschrankungen, Einschrankung der
sexuellen Aktivitat) und teilweise vom behandelnden Arzt erfasst

Zusammenfassende Dokumentation

145




Stellungnehmer: DGVS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

(Art der perianalen Erkrankung, Grad der Induration). Die
Beurteilung erfolgt auf einer 5-Punkt-Likert-Skala. Der Gesamtscore
umfasst die Summe der finf Subscores, wobei eine hohere
Punktzahl auf eine schwerere Erkrankung hinweist. Eine
Einschéatzung der Punktwertangaben hinsichtlich der Symptome
kann nicht getroffen werden, weil Angaben zur Einstufung (leicht,
mittel, schwer) nicht vorliegen. Der PDAI wurde zu jeder
Studienvisite bis Woche 104 erfasst.

Die Symptomatik der komplexen perianalen Fistel wurde mittels
PDAI als Veranderung zu Baseline zu Woche 24 und Woche 52 fur
den Gesamtscore und fur die finf Subscores ausgewertet und
dargestellt. Zusatzlich wurden die drei mit dem Dossier vorgelegten
Post-hoc-Analysen Uber den Anteil der Patienten, die einen PDAI-
Gesamtscore = 0 (vollstdndige Symptomfreiheit) zu Woche 24 und
Woche 52, einen PDAI-Subscore Sekretbildung =0 zu Woche 24
bzw. Woche 52 und eine Verbesserung des PDAI-Subscores
Sekretbildung von = 1 zu Baseline auf 0 zu Woche 24 bzw. Woche
52 aufwiesen, dargestellt. Dariiber hinaus wurden mit der
Stellungnahme zwei weitere post-hoc Auswertungen zum
vollstdndigen Ausbleiben der Sekretbildung (PDAI-Subscore
Sekretbildung = 0) vorgelegt: Zeit bis zum vollstandigen Ausbleiben
der Sekretbildung bis Woche 52 und Dauer des vollstandigen
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Ausbleibens der Sekretbildung bis Woche 52.

Die Auswertung des PDAI als Veranderung zu Baseline zu Woche
24 und Woche 52 zeigte weder fir den Gesamtscore, noch fir vier
der funf Subscores statistisch signifikante Unterschiede zu den
jeweiligen Erhebungszeitpunkten zwischen den Gruppen. Allein fir
den PDAI-Subscore Sekretbildung zeigte sich zu Woche 52 ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsarmen
(MWD = -0,321; 95%-KI [-0,635; -0,007]). Mangels fehlender
individueller Responseschwelle (MID) bleibt unklar, ob die Héhe der
Veranderung der Gruppendifferenz  des  PDAI-Subscores
Sekretbildung als klinisch relevant anzusehen ist.

Die post-hoc-Analyse Uber den Anteil der Patienten, die einen
PDAI-Gesamtscore = 0 (vollstandige Symptomfreiheit) zu Woche
24 und Woche 52 aufwiesen, zeigt sowohl zu Woche 24, als auch
zu Woche 52 mehr Patienten mit PDAI-Gesamtscore =0 im
Darvadstrocel-Arm als im Placebo-Vergleichsarm. Die Ergebnisse
zwischen den Gruppen sind zum Datenschnitt in Woche 52
statistisch signifikant (RR = 2,09 [95%-KI 1,00; 4,38]).

Fur die Post-hoc- Analysen des PDAI-Subscores Sekretbildung
zeigte sich zu Woche 24, dass unter Darvadstrocelbehandlung
gegeniuber Placebo statistisch signifikant mehr Patienten einen
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Subscore von 0 (keine Sekretbildung) aufwiesen (44,9 % vs.
31,4 %, RR =1,44 [95%-KI 1,01; 2,06]; p=0,039). Die Ergebnisse
blieben zu Woche 52 statistisch signifikant (43,9 % vs. 27,6 %,
RR =1,61 [95%-KI 1,10; 2,37]; p=0,012) und bestatigten die
Vorteile zugunsten von Darvadstrocel aus dem Datenschnitt zu
Woche 24. Darlber hinaus zeigen die post-hoc-Analysen zur
Veranderung des PDAI-Subscores Sekretbildung von 21 zu
Baseline auf 0 zu Woche 24 bzw. Woche 52 fiur den Anteil der
Patienten mit Ereignis ausschlief3lich zu Woche 52 eine signifikante
Verbesserung im Darvadstrocel-Arm gegenuber dem
Vergleichsarm (36,4 % vs. 21,9 %; RR: 1,70 [95%-KI 1,08; 2,67]).

Zum Nachweis der Dauer eines positiven Effektes von
Darvadstrocel reichte der pharmazeutische Unternehmer mit seiner
Stellungnahme zur Nutzenbewertung zwei weitere post-hoc-
Auswertungen zum vollstdndigen Ausbleiben der Sekretbildung
(PDAI-Subscore Sekretbildung =0) ein. In beide Auswertungen
gingen jeweils nur Patienten ein, die zu Baseline einen PDAI-
Subscore Sekretbildung von > 0 aufwiesen. Fir die Zeit bis zum
vollstandigen Ausbleiben der Sekretbildung ergab sich mit 16,1
Wochen im Vergleich zu 36,6 Wochen ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Darvadstrocel gegentiber Placebo (HR:
1,69 [95%-KI 1,015; 2,49]; p= 0,0079). Fir Patienten mit Eintreten
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des vollstandigen Ausbleibens der Sekretbildung vor Woche 52,
hielt der Zustand im Mittel 221,2 Tage im Darvadstrocel-Arm und
133,8 Tage im Placebo-Arm an.

Die Ergebnisse zum PDAI Subscore Sekretbildung lassen nur
eingeschrankt Ruckschlisse auf das Ergebnis der klinischen
Remission zu, da der Verschluss der aul3eren Fistel6ffnungen mit
einem Ausbleiben des Sekrets aus der Offnung einhergeht, selbst
wenn mittels klinischer Untersuchung die inneren Fistel6ffnungen
und proximalen Fisteltrakte nicht beurteilt werden kénnen. Es sind
jedoch bedeutende methodische Limitationen zu bericksichtigen,
einerseits aufgrund einer  potentiell  ergebnisgesteuerten
Berichterstattung durch post-hoc durchgefiihrte Auswertungen und
andererseits aufgrund unvollstdndiger Angaben zum Umgang mit
und zum Umfang fehlender Werte bei gleichzeitig geringen
Rucklaufquoten aufgrund hoher Studienabbruchraten. Auch
aufgrund der patientenberichteten Symptomatik (Einschatzung,
dass das Sekret ausschlieBlich aus den externen Fisteldéffnungen
stammt) sind die Ergebnisse der Endpunkte zur Sekretbildung mit
Unsicherheiten behaftet. Des Weiteren ergibt sich eine auffallige
zeitliche Verzdgerung bezlglich des Eintretens der Wirksamkeit im
Sinne eines Verschlusses der aulleren Fisteloffnung bzw.
Ausbleibens der Sekretbildung zwischen der patientenberichteten
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Perspektive (PDAI Subscore Sekretbildung) und der klinischen
Beurteilung durch einen verblindeten Prufarzt (Endpunkt ,Zeit bis
zur klinischen Remission®). Das vollstdandige Ausbleiben von
Sekretbildung aus den &uReren Fistel6ffnungen trat im
Interventions-Arm nach klinischer Untersuchung bereits nach 6,7
Wochen ein, durch den Patienten berichtet jedoch erst nach 16,1
Wochen, d. h. 9,4 Wochen spater (Placebo: klinisch beurteilt 14,6
Wochen vs. vom Patienten berichtet 36,6 Wochen). Eine
Abschéatzung des zeitlichen Eintretens des Behandlungseffektes
erscheint aufgrund der unterschiedlichen Ergebnisse nicht moglich.
Unbenommen dessen ergeben sich in der Gesamtschau sowohl in
der klinischen Beurteilung, als auch fir die vom Patienten
wahrgenommene Symptomatik in Woche 52 gleichgerichtete,
statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Darvadstrocel.
Aufgrund der grundsétzlich gesehenen Limitationen beider
Endpunkte - durch die Kklinische Beurteilung mittels sanfter
Fingerkompression (siehe Ausfihrungen zum Endpunkt Klinische
Remission) einerseits und der patientenberichteten Symptomatik
(Einschatzung, das Sekret ausschliellich aus den externen
Fisteloffnungen stammt) andererseits - sind die Ergebnisse beider
Endpunkte mit Unsicherheiten behaftet; eine Quantifizierung der
vorhandenen Vorteile ist nicht mit ausreichender Sicherheit
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maoglich.

Lebe_r_m_s Als sekundarer Endpunkt zur Beurteilung der Lebensqualitat wurde Lebensqualitét
qualitat | der IBDQ verwendet.
{I_Danen Dartber hinaus wurde der PDAI verwendet, der ebenfalls die Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)
Report Lebensqualitat der Patienten mit perianalem Fistelleiden evaluiert. | In der Studie ADMIRE-CD wurde die gesundheitsbezogene
edp Der PDAI wurde in Bezug auf Zuverlassigkeit validiert sowie | | epensqualitit mittels IBDQ erhoben. Der IBDQ ist ein
Outco | P2Uglich der Beurteilung von Arzten und Patienten. krankheitsspezifischer ~ Lebensqualititsfragebogen,  der  die
me Auch der PDAI enthalt subjektive Komponenten wie Auftreten von | gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Patienten mit chronisch

Schmerzen, Einschrankungen in der sexuellen Aktivitat etc., die
durchaus fehlerbehaftet sein kdnnen.

Der IBDQ Score zeigt im Darvadstrocel-Arm im Vergleich zur
konventionellen Therapie weder in Woche 24 noch in Woche 52
einen signifikanten Unterschied. Der Score ist allerdings vermutlich
nicht geeignet, um LebensqualitatseinbufRen, die sich aufgrund
eines perianalen Fistelleidens ergeben, ausreichend zu erfassen.

entzindlichen Darmerkrankungen mithilfe von 32 Fragen/ltems in
vier Dimensionen (Darmsymptome, Emotionale Funktion,
systemische Funktion, Sozialfunktion) erfasst. Dieser wurde ab
Screening zu Woche 24, Woche 52, Woche 78 und Woche 104
erhoben. Abgebildet wurden die Veranderungen zu Baseline zu
Woche 24 und Woche 52. Der Gesamtscore umfasst die Summe
der vier Dimensionen (maximal 224 Punkte), wobei eine hdhere
Punktzahl eine bessere Lebensqualitat anzeigt.
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Insgesamt  verbesserte sich im  Darvadstrocel-Arm  der
durchschnittliche PDAI Gesamtscore im Vergleich zu Baseline zu
Woche 24 um -2,32 (SD: 3,85) Punkte und um -1,34 (SD: 3,52)
Punkte im Placebo-Arm. Die Unterschiede zwischen den
Gesamtgruppen erscheinen nicht signifikant. Allerdings liegen keine
p-Werte vor, daher kann dies nur anhand der
Konfidenzintervallgrenzen beurteilt werden. Bezuglich der von den
Patienten berichteten Sekretbildung hatten zu Woche 24 signifikant
mehr Patienten unter Darvadstrocel (44,9 %) einen Subscore von 0
(keine Sekretbildung) als im Vergleichsarm (31,4 %), RR = 1,44 (95
%-KI 1,01; 2,06). Da keine p-Werte vorliegen, kann dies nur anhand
der Konfidenzintervallgrenzen beurteilt werden.

Der Gesamt PDAI weist in Woche 52 im Darvadstrocel-Arm keine
signifikanten Unterschiede im Vergleich zum konventionellen
Behandlungsarm auf. Allerdings war der PDAI mit 4.4 in Woche 24
und in Woche 52 niedrig und lag nur knapp oberhalb des Wertes,
der uUblicherweise fur ein inaktives Fistelleiden angesehen wird
(PDAI < 4).

Ein eindeutig quantifizierbarer Effekt von Darvadstrocel auf die
Lebensqualitat konnte daher weder in Woche 24 noch in Woche 52
gemessen werden.

Insgesamt verbesserte sich der durchschnittliche Gesamtscore im
Vergleich zu Baseline zu Woche 24 im Darvadstrocel-Arm um 3,81
Punkte (SD: 25,53) und im Placebo-Arm um 4,01 Punkte (SD:
25,56). Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind dabei weder
fur den Gesamtscore, noch fir die vier Dimensionen statistisch
signifikant.

Fur die Auswertungen des IBDQ erfolgte die Imputation fehlender
Werte  mittels LOCF-Methode. Aufgrund der geringen
Rucklaufquoten bedingt durch die hohen Abbruchraten in beiden
Studienarmen ergeben sich auch fir die Ergebnisse zur
Lebensqualitat bedeutende methodischen Limitationen, die einer
abschlieRenden Beurteilung entgegenstehen. Des Weiteren bleibt
unklar, ob der gewéhlte Fragebogen fur die hier zu bewertende
Indikation zur Behandlung komplexer perianaler Fisteln adéaquat ist
oder eher die Lebensqualitatsaspekte der Grunderkrankung erfasst.
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Neben | Todesfalle traten in den beiden der ADMIRE Studie bis Woche 52 i
. . : Mortalitat
wirkun | in keinem Behandlungsarm auf.
gen In der Studie ADMIRE-CD wurde die Mortalitat im Rahmen der

An Sicherheitsendpunkten wurde AEs incl. TEAEs, TEAEs in
Relation zur Studienbehandlung, serious TEAES, serious TEAESs in
Relation zur Studienbehandlung, TEAES, die zum Studienabbruch
geflhrt haben, Prozedur-abhdngige non-TEAEs sowie Todesfalle
verwendet.

Unerwinschte Ereignisse wie Perianalabszesse, Proktalgie und
Analfistel traten etwas vermehrt im Darvadstrocel-Arm auf
(Analabszess (19,4 % vs. 13,7 %), Proktalgie (14,6 % vs. 11,8 %),
Analfistel (10,7 % vs. 7,8 %). Insgesamt erscheint das Auftreten
von Analabszessen in beiden Armen als relativ hdufig. Auch bei
den schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen zeigten sich
tendenziell vermehrt auftretende Infektionen/parasitare
Erkrankungen sowie doppelt so haufig Analabszesse im
Darvadstrocel-Arm bis Woche 52 (Infektionen und parasitare
Erkrankungen 15,5 % vs. 9,8 %; Analabszesse 13,6 % vs. 7,8 %).

Moglicherweise ist diese Haufung ebenso wie die Verteilung in
beiden Armen auf die heterogene Patientenpopulation
zurickzufuhren. Die beschriebenen Unterschiede sind zum
gegenwartigen Zeitpunkt als Sicherheitssignal aufzufassen,
welches in der klinischen Praxis in real-time Studien weiter
beobachtet werden sollte.

Erhebung unerwinschter Ereignisse als Sicherheitsendpunkt
erfasst. Bis Woche 52 wurden keine Todesfalle berichtet.

Nebenwirkungen
UE, SUE, Abbruch wegen UE

Weder die Anzahl der Patienten mit UE, noch die der Patienten mit
schweren UE, SUE und Therapieabbrichen aufgrund von UE
unterscheidet sich bis Woche 52 statistisch signifikant zwischen
einer Behandlung mit  Darvadstrocel  gegentber  der
Vergleichsbehandlung.

Die Erhebung der unerwiinschten Ereignisse (UE) erfolgte gemaf3
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) unter
Verwendung der Systemorganklasse (SOC) und den Preferred
Terms (PT). Die am haufigsten aufgetretenen UE nach PT —
darunter Analabszess, Proktalgie, Analfistel, Nasopharyngitis —
unterschieden sich nicht statistisch signifikant zwischen den
Studienarmen. In beiden Studienarmen traten bis Woche 52 am
haufigsten schwere UE der SOC ,Erkrankungen des
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Die Erfassung potentieller Nebenwirkungen incl. der oben Gastromtestlnflltraktes .und z,lnfekyonen ] gnd ] pgrasnare
aufgefiihrten Sicherheitsendpunkte ergab dariiber hinaus sonst | Erkrankungen® auf, wobei auch hier keine statistisch signifikanten
keinen Hinweis auf das Vorliegen relevanter Sicherheitsbedenken. | Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen ableitbar sind. In
beiden Studienarmen war der Anteil der Patienten mit SUE der
SOC ,Infektionen und parasitare Erkrankungen“ zu Woche 52 am
GroRten. Das am haufigsten berichtete SUE nach PT war ein
Analabszess.
Bei der Interpretation der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ist zu
beachten, dass einige Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen die
Grundsymptomatik von Patienten mit perianalen Fisteln bei Morbus
Crohn abbilden und daher zu Uberschneidungen mit der Kategorie
Morbiditat fihren.
Ubertra | Die Studiendaten sind auf Deutschland gut Ubertragbar, da ein | Die weiteren Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
gbarkei | signifikanter Anteil der Patienten im Rahmen der Studie in
t  der | Deutschland behandelt wurde.
?g;?; Problematisch ist aus unserer Sicht die nicht standardisierte und
auf damit heterogene Behandlung von perianalen Fisteln bei Patienten
mit Morbus Crohn im deutschen Gesundheitssystem.
Deutsc
hland In der Hand von nicht spezialisierten Behandlern konnte der

Behandlungsvorteil bei nicht sachgeméaRer Anwendung verloren
gehen. Aus diesem Grund schlagen wir vor diese Therapie in
Deutschland nur in zertifizierten Zentren durchzufiihren. Die
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behandelnden Arzte aus der Gastroenterologie und der
proktologischen Chirurgie sollten in einem Zentrum zusammen
arbeiten und es musste bei neuen Zentren eine grindliche
Schulung beziglich der Indikationsstellung, des Ablaufes der
Therapie und der chirurgischen Techniken erfolgen.

Die Studienzentren in Deutschland, die an der ADMIRE Studie
teilgenommen haben, haben diesen Schulungsprozess bereits
durchlaufen.

Kapitel
3.1.

Im Kapitel 3.1. der Dossierbewertung durch das IQWIG wird
anhand der vorliegenden Versorgungsdaten die Patientengruppe
abgeschatzt, die fur die Therapie mit Darvadstrocel in Frage
kommt.

Im Jahr 2018 wurden bei etwa 7790 Patienten mit der

Hauptdiagnose Morbus Crohn perianale Fisteln dokumentiert.

Wenn man davon ausgeht, dass nur Patienten mit Darvadstrocel
behandelt werden, welche die mehrfach genannten
Einschlusskriterien der ADMIRE-Zulassungsstudie aufweisen, kann
man annehmen, dass von diesen Patienten etwa 1000 — 1500
Patienten prinzipiell die Kriterien fur eine Therapie erfillen.

Fir die Patientenzahlen wird auf den Beschluss und die
Tragenden Griinde zum Beschluss verwiesen.

Bei den Patientenzahlen handelt es sich um die Zielpopulation in
der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Den Angaben
werden Patientenzahlen zugrunde gelegt, die sich auf die Angaben
des pharmazeutischen Unternehmers aus dem Dossier stlitzen. Die
dort angegebene Anzahl an Patienten in der GKV-Zielpopulation ist
allerdings mit Unsicherheiten behaftet. So wurde innerhalb der
Patientengruppe mit  Morbus  Crohn und gleichzeitiger
Fistelerkrankung keine Einschrankung des Fistelleidens auf
perianale Fisteln vorgenommen. Auch die Einschrankung der
Indikation auf Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf
Vortherapien (,mindestens eine konventionelle oder biologische
Therapie*) wurde nur unvollstdndig beriicksichtigt; so wurde z.B.
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Das bedeutet, durch die Vorbehandlung (in der Regel mit einem el.ne ausschliefliche Vgrbehandlupg mit Fadendralnagg und .da.ls
TNF-Antikérper) ist das Rektum komplett entziindungsfrei und es Nichtansprechen der Fisteln auf diese Vorbehandlung nicht mit in
liegen trotz der Standardtherapie maximal drei externe | die Berechnung der Patientenzahl einbezogen. Aus den genannten
sezernierende Fistel6ffnungen und maximal zwei interne | Grinden wird davon ausgegangen, dass die Obergrenze insgesamt
Fistel6ffnungen vor. eine Uberschatzung der Patientenzahl darstellt.
Ein signifikanter Abszess wurde durch ein Becken-MRT
ausgeschlossen.

3.2.1 Bezuglich der Behandlungsdauer gibt es bisher nur Daten zu einer | Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fur die
einmaligen Anwendung der Therapie. Vor einer erneuten oder | Jahrestherapiekosten wird auf den Beschluss verwiesen.
wiederholten Therapie mit Darvadstrocel sollte unseren Erachtens ) . . )
eine prospektive Studie klaren, ob eine solche Therapie wirksam | Dort finden sich auch Angaben zur qualitatsgesicherten
ist. Anwendung von Darvadstrocel.

3.2.2 Bezliglich der Kosten erscheint ein Betrag von € 60 000 pro

Behandlung sehr hoch.

Uns liegen keine Daten zur Preisfindung bei diesem Medikament
vor.

Problematisch wird sicher die Finanzierung dieser Therapie sein, da
hier sowohl ambulante als auch stationdre Leistungen im
internistischen  und  chirurgischen  Bereich  neben den
Medikamtenkosten abgegolten werden missen. Unser Vorschlag
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Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
waére es, diese Therapie nur in zertifizierten Zentren durchfiihren zu
lassen und die Vergitung mit ambulanten und stationaren
Kostenanteilen plus Medikationskosten mit einer Ziffer bzw. DRG
abzugelten.
Ausma | Bezlglich des Endpunktes klinische Remission ergibt sich ein
3 des | signifikanter Unterschied zwischen dem Darvadstrocel-Arm und Gesamtbewertung
Zusatz | Placebo erst in Woche 52. Der Verschluss des externen | Zur Behandlung von komplexen perianalen Fisteln bei
nutzen | Fistelostiums muss klinisch als sehr relevant angesehen werden, | erwachsenen Patienten mit nichtaktivem/gering aktivem luminalem
s da  die Beendigung  der  Fistelsekretion  fiir  die | Morbus Crohn indiziert, wenn die Fisteln unzureichend auf
Patl_(_entepwa_thrnehmung von groer  Bedeutung 'S.t' _Unter mindestens eine konventionelle oder biologische Therapie
Bertcksichtigung der Limitation der unter 3.1.1 diskutierten

Erhebung der klinischen Remission bei perianalem Fistelleiden, ist
dieser Parameter isoliert jedoch nicht sicher zu verwerten,
wenngleich ein deutlicher Trend zu allen Untersuchungszeitpunkten
zu verzeichnen ist.

Eine Signifikanz in den Wochen 24 und 52 ist jedoch fir den
kombinierten Endpunkt gezeigt, der neben dem externen
Fistelverschluss den MRT-Befund mit Bestimmung von
Flussigkeitsarealen groRer als 2 cm mit einbezieht. Wenngleich
dieser kombinierte Endpunkt nicht validiert ist fir die
Aktivitatsbestimmung des Fistelleidens und moglicherweise
fehlerbehaftet ist, ist hier doch ein Klar signifikantes Ergebnis

angesprochen haben, liegen auf Basis der pivotalen Phase-11I-RCT
ADMIRE-CD Ergebnisse zur Morbiditdt, Lebensqualitat und zu
Nebenwirkungen vor.

Zusammenfassend zeigen sich in den Endpunktkategorien
Lebensqualitit sowie  Nebenwirkungen  keine  statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Vergleichsarmen.

In der Kategorie der Morbiditat sind fur die Endpunkte zur
Remission (klinische Remission, Zeit bis zur klinischen Remission,
Rezidivfreiheit nach vorheriger klinischer Remission) sowie
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erkennbar. Der Endpunkt bezieht sowohl den fir die Patienten
klinisch sehr relevanten Fistelverschluss ein ebenso wie die
Darstellung von Flissigkeitsansammlungen im MRT. Wenngleich
der verwendete cut off Wert von 2 cm fir die Messung von
Flissigkeitsansammlungen im MRT in Bezug auf den
Fistelverschluss nicht validiert ist, wird hiermit doch ein relevanter
objektiver Parameter erhoben, der eine klinisch relevante
Abszessbildung beschreibt. Eine Abszessbildung ist in der Regel
mit einer Hospitalisierung und einer chirurgischen Intervention
verbunden, weswegen die Messung eines Flissigkeitsverhaltes
mittels MRT als relevant angesehen wird. Der kombinierte
Endpunkt beschreibt daher klinisch relevante Parameter, die auch
fur die Wahrnehmung der Patienten von Bedeutung sind. Es
besteht daher im Darvadstrocel-Arm ein Kklinisch relevanter
Zusatznutzen in Bezug auf die Reduktion der Fistelaktivitét.

Es liegen keine eindeutigen Lebensqualitadtsparameter vor, die eine
klare Verbesserung der Lebensqualitat fir den Patienten benennen.
Der IBDQ weist in beiden Vergleichsgruppen keine signifikanten
Unterschiede auf. Einschrankend muss hinzugefiigt werden, dass
der IBDQ primar aber auch nicht geeignet ist, um Anderungen in
der Lebensqualitédt in Bezug auf ein perianales Fistelleiden zu

Krankheitssymptomatik (PDAI) statistisch signifikante Vorteile
zugunsten von Darvadstrocel vorhanden. Die gezeigten statistisch
signifikanten Vorteile zugunsten von Darvadstrocel in Bezug auf die
klinische Remission und Symptomatik mittels PDAI sind in der
Gesamtschau aufgrund bedeutender Limitationen in ihrem Ausmaf
nicht mit ausreichender Sicherheit beurteilbar. Aus den
vorliegenden Ergebnissen zugunsten von Darvadstrocel ergibt sich
— trotz gleichgerichteter, statistisch signifikanter Effektgrof3en — eine
zeitliche Verzdgerung bezlglich des Eintretens der Wirksamkeit im
Sinne eines Verschlusses der &uReren Fisteloffnung bzw.
Ausbleibens der Sekretbildung zwischen der patientenberichteten
Perspektive (PDAI) und der Klinischen Beurteilung durch einen
verblindeten Prifarzt (klinische Remission). Das vollstéandige
Ausbleiben von Sekretbildung aus den aul3eren Fistel6ffnungen trat
nach Klinischer Untersuchung friher ein als durch den Patienten
anhand der wahrgenommenen Symptomatik berichtet. Vor diesem
Hintergrund ist eine Quantifizierung des Ausmalles des
Zusatznutzens nicht méglich.

Aufgrund der Limitationen der Endpunkterhebung und -analyse in

detektieren. Auch der PDAI weist — bei allen bekannten | der Studie sowie der insgesamt eingeschréankten Evidenzgrundlage
Limitationen in der Korrelation des PDAI mit der Aktivitdt eines | sowie ausstehender Langzeitergebnisse stuft der G-BA das
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perianalen Fistelleidens — keine eindeutigen Unterschiede zwischen
beiden Gruppen den Wochen 24 und 52 auf. Der Zusatznutzen von
Davadstrocel im Vergleich zur konventionellen Therapie kann daher
in Bezug auf die Verbesserung der Lebensqualitit bei den
verwendeten Scores nicht eindeutig beziffert werden.

In der Summe ist von einem Klinischen Zusatznutzen von
Darvadstrocel bei der Behandlung des komplexen perianalen
Fistelleidens auszugehen.

Ausmald des Zusatznutzens fur Darvadstrocel auf Basis der
Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bericksichtigung
des Schweregrades der Erkrankung, der schriftlichen
Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung als nicht
quantifizierbar ein. Damit ist eine quantitative Beurteilung des
Ausmalles des Effektes und eine Quantifizierung des
Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering’, ,betréchtlich’ oder
.erheblich' auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht mdglich.

Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine quantifizierbare Aussage
zum Ausmald des Zusatznutzens fur patientenrelevante Endpunkte
zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zulasst.
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5.5 Stellungnahme des vfa

Datum

24.09.2018

Stellungnahme zu

Darvadstrocel (Alofisel®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Dr. Sebastian Werner
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 03.09.2018 eine
von der Geschéftsstelle des G-BA erstellte Nutzenbewertung fur den
Wirkstoff Darvadstrocel (Alofisel®), ein Orphan Drug und ein
Arzneimittel fir neuartige Therapien (ATMP) von Takeda Pharma
Vertrieb GmbH & Co. KG verdoffentlicht.

Darvadstrocel ist zugelassen zur Behandlung von komplexen
perianalen Fisteln bei erwachsenen Patienten mit nichtaktivem/gering
aktivem luminalem Morbus Crohn, wenn die Fisteln unzureichend auf

mindestens eine  konventionelle oder biologische Therapie
angesprochen haben.
Die Nutzenbewertung des G-BA wurde auf Grundlage der

randomisierten Placebo-kontrollierten Studie ADMIRE-CD durchgefuhrt.
In der zusammenfassenden Darstellung der Ergebnisse sieht der G-BA
ausschlieBlich signifikant positive Effekte fur die Endpunkte klinische
Remission, Rezidivfreiheit nach vorheriger klinischer Remission soweit
beim Perianal Disease Activity Index.

Nach § 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines Arzneimittels flr seltene
Leiden durch die Zulassung als belegt.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Relevante Endpunkte aus formalen Grinden ausgeschlossen / G-
BA-Kriterien der Patientenrelevanz nicht nachvollziehbar und nicht
sachgerecht

Kritisch festzustellen ist, dass des G-BA wiederholt eine Reihe an

Morbiditat

Die Morbiditdt wird in der vorliegenden Bewertung anhand von
Remission (klinische Remission inklusive Zeit bis zur klinischen

Zusammenfassende Dokumentation

162




Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zulassungsbegrinden bzw. nutzentragenden Endpunkten wie den
primédren Endpunkt der Studie ,kombinierte Remission® in seiner
Bewertung nicht berlcksichtigt hat. Der Endpunkt ,kombinierte
Remission* wurde in der Studie definiert als Verschluss aller
behandelten externen Offnungen nach klinischer Beurteilung mit
sanftem Fingerdruck, die zu Baseline sezernierten, und Abwesenheit
von Flissigkeitsansammlungen > 2 cm in den behandelten Fisteln,
erfasst durch eine Auswertung eines MRT-Befunds.

Der Endpunkt wurde vom G-BA als nicht patientenrelevant eingestuft,
da die Erhebung neben der als relevant bezeichneten klinischen
Untersuchung teils auch mittels bildgebender Methoden (MRT) erfolgte.
Dazu stellt der G-BA insb. fest: ,Wenn auch in der Klinik als
Standardverfahren zur Diagnostik und Klassifikation perianaler Fisteln
etabliert und nachvollziehbar, bleibt bei der Bewertung der Fisteln
mittels Bildgebung (MRT-Diagnostik) die fur den Patienten spurbare
Symptomatik unberucksichtigt.”

Nach Auffassung des vfa ist der praktizierte Ausschluss der Endpunkte
weder nachvollziehbar noch sachgerecht. Der G-BA schlie3t den
Endpunkt lediglich unter dem formalen Vorwand aus, da die Erhebung
teils auch mittels bildgebender Methoden erfolgte. Fir die Einschatzung
des G-BA spielt es dabei offensichtlich keine Rolle, dass die Bildgebung
in der Klinik ein Standardverfahren zur Diagnostik perianaler Fisteln
darstellt. Dies offenbart wiederholt, dass fir den G-BA eine Erkrankung
und ihre gesundheitlichen Auswirkungen erst dann als patientenrelevant
gelten, wenn bereits eine spurbare Symptomatik eingetreten ist. Eine
solche G-BA-Interpretation der Patientenrelevanz ist jedoch
offensichtlich nicht sachgerecht. Es ist nicht nachvollziehbar, wie die
zulassungsbegrindende Definition der Remission der perianalen Fisteln
und damit der eigentlichen Erkrankung als nicht patientenrelevant
gelten kann.

Remission), Rezidivfreiheit nach vorheriger klinischer Remission sowie
der Krankheitsaktivitat (PDAI) dargestellt.

Remission — Kombinierte Remission (primérer Endpunkt)

Als primarer Endpunkt wurde in der bewertungsrelevanten Studie
ADMIRE-CD die kombinierte Remission untersucht, definiert als der
Verschluss aller behandelten externen Fistel6ffnungen nach klinischer
Untersuchung, die zu Studienbeginn bei sanfter Fingerkompression
sezernierten, und das Fehlen von Flissigkeitsansammlungen > 2 cm in
den behandelten Fisteln, bestatigt  mittels  MRT. Dieser
zusammengesetzte Endpunkt wurde in Woche 24 und Woche 52
erhoben und wird der Vollstandigkeit halber als primarer Endpunkt in
der Nutzenbewertung abgebildet, geht jedoch nicht in die Bewertung
des Zusatznutzens ein. Auch wenn die MRT-Diagnostik im klinischen
Alltag als Verfahren zur Diagnostik und Klassifikation perianaler Fisteln
etabliert ist, bleibt bei der Bewertung der Fisteln mittels Bildgebung die
fur den Patienten spirbare Symptomatik unbericksichtigt. Mit der MRT-
Untersuchung sollte im Rahmen der Studie gepruft werden, ob sich in
der Fistel mehr als 2 cm Flussigkeit befindet. Eine Validierung dieser
vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Definition auf Basis
einer Grenze von > 2 cm sowie der Nachweis, dass das Fehlen von
Flussigkeit > 2 cm mit einem kompletten Verschluss der Fistel6ffnung
gleichzusetzen ist, ist jedoch nicht erfolgt. Die gewahlte Grenze wird
daher kritisch gesehen. Vor diesem Hintergrund ist dieser kombinierte
Endpunkt nicht als patientenrelevant anzusehen.
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Ergebnis nach Prifung
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Die Beurteilungen des G-BA offenbaren insgesamt, wie stark die von
formalen Kriterien gepragte Vorgehensweise des G-BA bei der
Ablehnung von Endpunkten an der klinischen Realitat vorbeigeht. Der
vfa ist deshalb der Auffassung, dass insb. der von der G-BA-
Geschéftsstelle ausgeschlossene Endpunkt primare Endpunkt der
Studie ,kombinierte Remission“ daher bertcksichtigt und herangezogen
werden sollen.
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5.6  Stellungnahme der Medac GmbH

Datum 24.09.2018
Stellungnahme zu Darvadstrocel/Alofisel®
Stellungnahme von medac Gmbh
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Ergebnis nach Prifung
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1)

Kostenberechnung:

Das Dossier von Alofisel nach § 35a SGBV wurde am
31.05.2018 eingereicht. Der Beschluss, dass die Kosten aus der
stationaren Behandlung auch in der frihen Nutzenbewertung
nach 8 35a SGBV beriicksichtigt werden, trat am 05.07.18 [1] in
Kraft. Welche Grundlage existiert, dass in diesem Verfahren,
das vor dem Inkrafttreten gestartet ist, bereits die stationaren
Kosten beriicksichtigt wurden?

Fur die Jahrestherapiekosten wird auf den Beschluss sowie die
Tragenden Griinde zum Beschluss verwiesen.

2)

Vertriebswege: [2]

Der Pharmaunternehmer beliefert Darvadstrocel nur direkt an
die Klinik-Apotheke bzw. im ambulanten Bereich direkt an Arzte.
Das setzt voraus, dass in den Arztpraxen fachkundiges Personal
vorgehalten wird, das sich unter anderem mit einer
Eingangskontrolle von Medikamenten und der Kkurzfristigen
Lagerung von Darvadstrocel hinreichend ,auskennt®. Wenn die
Arztpraxen den Vertriebsweg Apotheke weiter bevorzugen,
(unter anderem aus Ressourcen & Kapazitat grinden) welche
Optionen existieren, das dem Patienten das Medikament
vorenthalten wird, da der Ubliche Vertriebsweg Apotheke vom
Pharmaunternehmen nicht versorgt wird?

3)

Wie gewahrleistet der Pharmaunternehmer gleichbleibende
Qualitat des Produkts mesenchymale Stromazellen?

Darvadstrocel enthélt expandierte, humane, allogene,
mesenchymale, adulte Stromazellen, die aus Fettgewebe
gewonnen werden. Wir wird bei unterschiedlichen Spendern
gleichbleibende Wirksamkeit gewahrleistet?

Die nachfolgenden Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Darvadstrocel

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 9. Oktober 2018
von 11:29 Uhr bis 12:56 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldeter Teilnehmer der Firma Medac GmbH:

Herr Dr. Johannes

Angemeldete Teilnehmer der Firma Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG:

Frau Dr. Fanter

Herr Dr. Hahn

Frau Knierim

Herr PD Dr. Orzechowski

Angemeldeter Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten e. V. (DGVS):

Herr Prof. Dr. Kucharzik
Herr Prof. Dr. Reinshagen
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Beginn der Anhoérung: 11:29 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Schénen guten Tag! Ich darf Sie ganz herzlich zu unserer
mundlichen Anhdrung gemal § 35a Abs.3 Satz2 SGBV zum Wirkstoff Darvadstrocel
begriRen. Zunédchst mochte ich mich lhnen vorstellen. Mein Name ist Christian Zahn. Ich bin
seit dem 1.Juli stellvertretendes unparteiisches Mitglied des G-BA und bin im
Unterausschuss Arzneimittel der Vertreter von Herrn Professor Hecken, der heute nicht
anwesend sein kann.

Es ist Ublich, dass wir zunachst einmal formal die Anwesenheit der beteiligten Personen
feststellen. Ich bitte Sie, sich kurz zu erkennen zu geben: Frau Dr. Fanter vom
pharmazeutischen Unternehmer Takeda Pharma Vertrieb GmbH, Herr Dr. Hahn von Takeda,
Frau Knierim und Herr Privatdozent Dr. Orzechowski — seien Sie uns herzlich willkommen.
Dann begriRe ich Herrn Professor Kucharzik von der Deutschen Gesellschaft fir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten, dann Herrn Professor
Dr. Reinshagen ebenfalls von der DGVS sowie Herrn Dr. Johannes von der Medac. Vom
Verband forschender Arzneimittelhersteller begrif3e ich Herrn Kumpf und Herrn Dr. Rasch. —
Habe ich irgendjemanden vergessen? Das ist nicht der Fall.

Meine Damen und Herren, hier wird Ublicherweise ein Wortprotokoll gefiihrt. Deshalb bitte
ich Sie herzlich, dass Sie jeweils dann, wenn Sie sich zu Wort melden, lhren Namen und die
Sie entsendende Organisation nennen, damit es die Protokollfihrer ein bisschen leichter
haben.

Bei dieser Anhérung sind sicherlich einige wichtige Fragen zu beantworten. Ich will einige
nennen: Wie ist der Stellenwert von Darvadstrocel als ATMP mit Einmalgabe gegeniber
dem derzeitigen Therapiestandard von Behandlung von Fisteln einzuordnen? — Jetzt ein
paar Fragen an die Kliniker: Gibt es komplexe perianale Fisteln nur im nicht-aktiven Stadium
des Morbus Crohn? Wie wird die Therapie der Grunderkrankung des Morbus Crohn mit einer
Fistelbehandlung in der klinischen Praxis kombiniert? Wie ist das derzeitige
Standardvorgehen zur Behandlung perianaler Fisteln bei Morbus Crohn? Welche Rolle spielt
die Fadendrainage?

Jetzt einige Fragen an den pharmazeutischen Unternehmer: Wann ist mit den Ergebnissen
der zweiten, noch laufenden Phase-llI-Studie zu rechnen? — Die Studie sieht eine
Einmalgabe vor. Liegen Daten zu einer wiederholten Gabe vor? — All dies sind sicherlich
Dinge, die hier im Rahmen der Anhdrung angesprochen werden sollten.

Es ist Ublich, dass zu Anfang der pharmazeutische Unternehmer hier ein Eingangsstatement
abgibt. Wer von Ihnen wird das machen? — Frau Knierim, Sie haben hiermit das Wort.

Frau Knierim (Takeda): Vielen Dank, Herr Zahn, fir diese einfuhrenden Worte. — Sehr
geehrter Herr Vorsitzender! Verehrte Mitglieder des Gemeinsamen Bundesausschusses!
Vielen Dank fur die Moglichkeit, hier im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zu
Darvadstrocel vortragen zu kénnen.

Bevor ich starte, méchte ich Ihnen die Kollegen vortellen, die mich heute hier begleiten: Zu
meiner Rechten sitzt Herr Privatdozent Dr. Hans-Dieter Orzechowski. Er ist Facharzt fur
klinische Pharmakologie und Leiter Medical Affairs im Geschéaftsbereich Chronisch-
entziindliche Darmerkrankungen bei Takeda. Links neben mir sitzt Frau Dr. Lena Fanter. Sie
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ist Apothekerin und HTA-Managerin bei Takeda. Sie war verantwortlich fiir die Erstellung des
Nutzendossiers und kennt somit alle Details. Links aul3en sitzt Herr Dr. Andreas Hahn. Er ist
Mathematiker und Manager Biostatistik. Er hat die Analysen und Auswertungen im Dossier
verantwortet. Mein Name ist Julia Knierim. Ich bin Gesundheitsbkonomin und Leiterin des
Bereichs HTA in der Abteilung Market Access bei Takeda.

Wie Sie vorhin schon sagten, sprechen wir heute tber Darvadstrocel, ein ATMP, also ein
Arzneimittel fir neuartige Therapien. Seit Marz 2018 ist es als Orphan Drug zur Behandlung
von komplexen perianalen Fisteln bei erwachsenen Patienten mit nicht aktivem oder gering
aktivem luminalem Morbus Crohn zugelassen, wenn die Fisteln unzureichend auf
mindestens eine konventionelle oder biologische Therapie angesprochen haben. Damit ist
Darvadstrocel die erste allogene Stammzelltherapie Uberhaupt, die als zentral zugelassenes
Fertigarzneimittel mit nachgewiesener Qualitdt, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit zur
Verfligung steht.

Meine Kollegen und ich mdchten heute mit lhnen gerne drei wesentliche Punkte besprechen:
Erstens. Wie sieht der typische Patient im Anwendungsgebiet von Darvadstrocel aus?
Zweitens. Wie lauft die Behandlung mit Darvadstrocel ab? Drittens. Wie profitiert der Patient
von einer Behandlung mit Darvadstrocel?

Bevor ich darauf eingehe, mdchte ich aber noch einmal ganz kurz erldutern, was eine
perianale Fistel Uberhaupt ist. Eine Fistel ist eine pathologische Verbindung zwischen
Darmlumen und der Perianalregion. In der Akutsituation manifestiert sich die Fistel in Form
eines Abszesses. In der chronischen Situation erfolgt eine standige Absonderung von Eiter,
Blut und Stuhl.

Nun aber zu der Frage, ob es einen typischen Patienten im Anwendungsgebiet von
Darvadstrocel gibt. Sie ist erst einmal mit Nein zu beantworten. Aufgrund der individuellen
anatomischen Voraussetzungen sowie des variablen Verlaufs und der Ausdehnung der
Fisteln lasst sich kein einheitliches Patientenbild ableiten. Allen Patienten gemein ist jedoch
eine haufig langjahrige Morbus-Crohn-Erkrankung mit besonders aggressivem und
penetrierendem Verlauf, das Vorhandensein komplexer Fisteln mit relevanter
Sphinkterbeteiligung, eine vorherige konventionelle Therapie aus Fadendrainage und
gegebenenfalls  Antibiotika sowie mehrere erfolglose Behandlungsversuche mit
medikamentésen Optionen. Zudem leiden die Patienten erheblich unter den
symptomatischen Fisteln. Das heif3t, Sekret l|auft unkontrolliert aus den &ul3eren
Fisteloffnungen heraus und fihrt zu einer erheblichen Belastungssituation fir die Patienten.
Insgesamt sprechen wir hier Uber eine kleine und sehr eng definierte Patientenpopulation.

Dabei ist die komplexe perianale Fistel als Komplikation des Morbus Crohn bei diesen
Patienten an sich behandlungsbeduirftig, und die alleinige Fortfihrung der systemisch
immunsuppressiven Therapie ist hier nicht mehr zweckmafig.

Bisherige Behandlungsoptionen spezifisch fur Fisteln waren lediglich symptombezogen und
chirurgisch, nicht medikamentds. Insbesondere bei schweren Verlaufen kdnnen wiederholte
chirurgische Eingriffe jedoch zu einer Schadigung des Sphinkters fiihren und eine dauerhafte
Stuhlinkontinenz hervorrufen. Insofern stellt die Therapie mit Darvadstrocel eine wichtige
Erweiterung der Behandlungsoptionen fiir Morbus-Crohn-Patienten mit komplexen
perianalen Fisteln dar, wenn die luminale Entziindung des Morbus Crohn unter Kontrolle ist.
Dies erfordert eine eng abgestimmte, interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen
Gastroenterologen und Chirurgen. Dabei ist es Aufgabe des Gastroenterologen, den Morbus
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Crohn als Grunderkrankung systemisch zu behandeln und zum richtigen Zeitpunkt den
Chirurgen hinzuzuziehen, der dann die spezifische Fistelbehandlung vornehmen kann.

Da den Aspekten interdisziplinare Zusammenarbeit, Erfahrung der Anwender, spezielle
Schulung hinsichtlich der Injektion und im Umgang mit dem Fertigarzneimittel Darvadstrocel
eine hohe Bedeutung zukommt, hat sich Takeda dazu entschlossen, Darvadstrocel
ausschlie3lich an qualifizierte Anwender abzugeben. Eine Bestellung von Darvadstrocel
durch nicht qualifizierte Zentren ist nicht méglich.

Kommen wir dazu, wie die Behandlung mit Darvadstrocel ablauft: Darvadstrocel besteht aus
lebenden Zellen. Die Endfertigung des Fertigarzneimittels erfolgt auf Bestellung fir jeden
einzelnen Patienten und dauert zwei Wochen. Ab Herstellung betragt die Haltbarkeit des
Fertigarzneimittels 48 Stunden. Deshalb erfordert die qualitatsgesicherte Anwendung bei
einem individuellen Patienten einen reibungslosen Ablauf der gesamten Therapieplanung.
Dies beginnt mit der Terminfindung und endet mit der eigentlichen Injektion der
Stammzellen. Am Tag der Fistelbehandlung werden zunéachst die Fistelgdnge kirettiert und
die inneren Fistelo6ffnungen mittels Naht verschlossen. Anschlieend werden die allogenen
Stammzellen in das die Fistel umgebende Gewebe injiziert, um das dauerhafte Abheilen der
Fistel zu ermdglichen.

Wie profitiert der Patient von der Behandlung mit Darvadstrocel? Im Rahmen der
randomisierten, kontrollierten, doppelt verblindeten Zulassungsstudie ADMIRE-CD konnte im
Darvadstrocel-Arm gegeniber der Kontrollintervention eine signifikante Verbesserung der
Ergebnisse beobachtet werden. Aus Perspektive des Untersuchers traf dies fir die
kombinierte Remission, fur die klinische Remission, fur die Rezidivfreiheit nach vorheriger
Remission und die Zeit bis zur klinischen Remission zu. Aus Perspektive des Patienten
waren die Vorteile spirbar in Bezug auf das Ausbleiben der Sekretbildung, die Zeit bis zum
Ausbleiben der Sekretbildung und die Dauer des Ausbleibens der Sekretbildung. Dartber
hinaus wurde signifikant haufiger vom Untersucher und vom Patienten eine vollstandige
Symptomfreiheit berichtet. Bei diesen mehrfach therapierefraktaren Patienten sind diese
Vorteile eindeutig patientenrelevant.

Die minimalinvasive Therapie mit Darvadstrocel fiihrte bei keinem der Patienten in der
ADMIRE-CD-Studie zu einer Stuhlinkontinenz. Aus den dokumentierten unerwinschten
Ereignissen lasst sich zudem kein erhéhtes Risiko oder ein Schadenspotenzial ableiten.

Zusammenfassend halte ich fest: Bei den Patienten im Anwendungsgebiet von
Darvadstrocel handelt es sich um eine sehr eng definierte, mehrfach therapierefraktare
Patientenpopulation, fur die es bisher keine medikamentdsen Therapieoptionen gibt.
Aufgrund der speziellen Behandlungssituation ist es Takeda ein Anliegen, dass bei jedem
einzelnen Patienten eine hohe Qualitdt der Behandlung sichergestellt ist. Dies beginnt mit
der genauen Auswahl der Patienten und endet mit der interdisziplindren Nachbetreuung. In
diesem Kontext stellen die vorgelegten Ergebnisse zur Wirksamkeit eine mindestens
moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens dar,
sodass das Ausmall des Zusatznutzens von Darvadstrocel aus Sicht von Takeda
mindestens als gering einzuschétzen ist.

Damit mochte ich schlieffen. Ich bedanke mich fur Ihre Aufmerksamkeit und freue mich auf
eine spannende Diskussion.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank fir Ihr Statement. — Es gibt eine erste Frage
von Herrn Kulig.

Herr Kulig: Ich leite gleich Uber zu der Kollegin. Unsere erste Frage geht an die Kliniker
beziglich des zentralen Endpunkts hier in der Studie, der von lhnen als zentral bewertet
wurde, die Evaluation bzw. Operationalisierung der Remission bzw. Fistelabheilung. — Damit
Ubergebe ich an Kollegin Hoffmann.

Frau Hoffmann: Uns ist die Rationale fir den Nachweis einer Flussigkeitsansammlung
mittels MRT weiterhin unklar. Wenn man die Flissigkeitsansammlung im Fisteltrakt allein
sieht, wiese das ja auf eine aktive Fistel oder vielleicht auf einen mdglichen Abszess hin.
Deswegen stelle ich zum einen die Frage an die Kliniker: Wie wird in der Praxis der
komplette Fistelverschluss beurteilt? — Zum anderen stelle ich folgende Frage an Takeda:
Wie wurden denn in der Studie Patienten beurteilt, bei denen keine Flissigkeit mittels MRT
nachgewiesen wurde?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer antwortet jetzt als Erster? — Okay, Herr Kucharzik;
Sie haben das Wort.

Herr Prof. Dr.Kucharzik (DGVS): Zundchst muss man feststellen, dass es in der
Beurteilung des Fistelleidens keinen endgiltigen und definitiven Endpunkt gibt, der von allen
Klinikern uniform als ausschlaggebend angesehen wird, um eine Fistelabheilung zu
beurteilen. Es gibt da keinen Goldstandard, und die Therapieziele sind nicht einheitlich. Der
Endpunkt, der hier gewahlt wurde, ist ein kombinierter Endpunkt eben aus einer klinischen
Beurteilung, namlich dem Fistelverschluss, der auch subjektive Kriterien beinhaltet, weil
eben die Sekretion der Fistel von dem Druck auf das Fistelostium oder die Umgebung um
die Fistel herum abhangig ist, in Kombination mit der MRT.

Hier ist aus dem MRT-Kriterium ein Kriterium gewahlt worden, namlich die
Flussigkeitsansammlung, die Sie angesprochen haben. Diesen Endpunkt hat es bisher in
den Studien in dieser Form unseres Wissens nicht gegeben. Aber man muss auch sagen, es
gibt eigentlich nur eine kontrollierte, verniinftig durchgefiihrte Studie zur medikamentdsen
Fistelbehandlung tGberhaupt; da ist nur der externe Fistelverschluss beurteilt worden.

Es ist erst einmal Ioblich, einen kombinierten Endpunkt zu wéhlen, der eben auch ein
objektives Kriterium, namlich das MRT, mit zu Rate zieht. Trotzdem ist die Frage nicht ganz
unberechtigt, warum die FlUssigkeitsansammlung mit einem Cut-off-Wert von =2 cm als
Kriterium gewéhlt wurde. Das ist kein Standardkriterium. Es ist ein objektives Kriterium, aber
es ist eben kein Standardkriterium. Es ist also grundsatzlich, eben durch die Kombination,
ein sinnvoller Endpunkt, aber eben auch mit gewissen Limitationen behaftet.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Wollen Sie erganzen, Herr Professor
Reinshagen?

Herr Prof. Dr. Reinshagen (DGVS): Ich will Folgendes noch einmal sagen: Der Grund,
warum wir alle hier sitzen, besteht darin, dass diese Fisteln bei den betreffenden Patienten
zu einem Grof3teil nicht abheilen. Das ist ja das Besondere an den Fisteln bei Morbus-Crohn-
Patienten, dass diese Fisteln eine Besonderheit haben, die dazu fuhrt, dass sie bei einem
grolReren Teil der Patienten nicht abheilen. Dieses Projekt, dieses Medikament ist die Folge
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einer Studie, die das erste Mal einen ganz neuen Blick auf die Gesamtsituation geworfen
hat.

Bei dieser Studie wurde eine Reihe von Dingen gemacht, die bisher nicht durchgefiihrt
wurden. Es wurde konsequent uber den Verlauf der Fistelverlauf bei den Patienten
angeschaut. Es geht immer darum: Besteht, auch wenn der Fistelgang aufR3erlich zugeheilt
ist, trotzdem intern Aktivitdt in der Fistel? Das ist der Grund der Aufnahme dieses MRT-
Verlaufs.

Zum ersten Mal haben wir dadurch, dass wir in diesen Fisteln auch diese Auskleidung, also
das Endothel der Fistel, kirettiert haben, gesehen, dass das einen deutlichen Einfluss auf
die Heilung dieser Fisteln hatte. In Kombination mit der Applikation dieser Stammzellen
haben wir hier ein signifikantes Ergebnis erreicht. Das ist meiner Meinung nach deswegen
eine entscheidende Sache, weil wir das erste Mal bei diesen Patienten einen echten
Heilungsfortschritt erreicht haben. Das ist sicherlich noch nicht das Ende der Behandlung
dieser Erkrankung, aber meiner Meinung nach ist das der erste wichtige Schritt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Kulig mit einer Nachfrage.

Herr Kulig: Noch eine konkrete Nachfrage, weil es mir noch nicht so ganz klar ist: Wie
wirden Sie wirklich in der Praxis zum einen flir die externe Fistel6ffnung bestimmen, was
eine Abheilung ist? Sie haben ja gesagt, Palpation ist auch ein bisschen unterschiedlich, auf
Erfahrung beruhend. Aber ist es trotzdem das adaquate Verfahren, um eine Abheilung zu
bestimmen, und wie wirde das fur interne Fisteln aussehen, weil Sie ja sagen, dieser
Messpunkt MRT ware lhnen noch nicht so untergekommen, das ware jetzt eher etwas
Neues? Wie wird es also in der Praxis gemacht?

Herr Prof. Dr. Reinshagen (DGVS): In der Praxis ist es so, dass im Normalfall nur die
klinische Untersuchung stattfindet, und irgendwann hért die Sekretion auf, die Fistel heilt zu,
und die Fistel trocknet aus. Dann ist keine duRere Offnung mehr da, und es gibt keine
Sekretion mehr. Das ist der klinische Endpunkt.

Wir wussten aber aufgrund alter MRT-Studien, dass, obwohl wir die Patienten zum Beispiel
mit TNF-Antikdrpern behandelt haben — bei einem Drittel der Patienten fuhrt das dann zu
einer Heilung der externen Fistel6ffnung —, dass die interne Entziindung nicht weg war; das
haben wir im MRT gesehen. Deswegen wurden in dieser Studie begleitend diese MRT-
Untersuchungen durchgefiihrt. Gibt es eine standardisierte Kontrolle der internen
Fistel6ffnungen? Nein, sie gibt es bisher nicht.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Wenzel-Seifert, bitte.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich will noch einmal zurtick auf diese Flussigkeitsretentionen von
maximal 2 cm, die man da in dem Fistellumen noch nachweisen kann oder die noch
akzeptabel sind. Wie kann ich mir das vorstellen? Die Patienten wurden 24 Wochen nach
der Applikation, also nach der Behandlung, untersucht. Dann waren maximal noch 2 cm
grol3e Flussigkeitsansammlungen drin. Kann man denn da sicher sagen, dass da nicht noch
eine Entzundung in diesem Lumen ist? Wirde man nicht davon ausgehen, dass 24 Wochen
vorhandene Flussigkeit sich dann auch resorbiert? Wie sicher ist diese Grenze? Wirde man
nicht eigentlich auf der sicheren Seite sagen, man mdchte gar keine FlUssigkeit mehr da
sehen?
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Herr Prof. Dr. Kucharzik (DGVS): Genau. Wenn ich dazu einmal etwas sagen darf: Das
Beste ware, wenn die Fistel in keiner Weise mehr nachweisbar wéare, weder von extern noch
von intern. Das entspricht aber bei diesem schweren Krankheitsbild in aller Regel nicht der
Realitat. Wir sind da also schon mit Teilschritten sehr zufrieden. Das heil3t, wenn der Patient
keine Fistelsekretion mehr &uRert und sagt, da kommt keine Flussigkeit mehr heraus, dann
ist das in Bezug auf seine personliche Lebensqualitat bereits ein erheblicher Benefit fur ihn.

Natdrlich ist es langfristig unser Ziel, dass Uberhaupt keine Flussigkeit in einem Fistelgang
mehr nachweisbar ist, und wenn noch Flissigkeit nachweisbar ist, mittels MRT oder welchen
Verfahrens auch immer nachweisbar, dann muss man davon ausgehen, dass da vermutlich
noch eine gewisse Restaktivitit eines inneren Fistelganges vorliegt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Eine Nachfrage, Frau Wenzel-Seifert?

(Frau Dr. Wenzel-Seifert: Nein, eine andere Frage!)

— Nein, dann sind Sie nicht dran. — Herr Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Wie muss ich mir das jetzt im zeitlichen Ablauf vorstellen? Ich kann mir
vorstellen, wenn ich diese Fistelpalpation mache, dann driicke ich ja und gucke, ob ich
Sekret herausbekomme. Ist sichergestellt, dass die MRT-Untersuchung quasi nicht nach
einer palpatorischen Untersuchung gemacht worden ist? Damit hatte man ja eventuell die
Flussigkeit herausgedriickt und fande sie anschlieBend im MRT méglicherweise nicht mehr.

Herr Prof. Dr. Reinshagen (DGVS): Der Fistelgang ist doch mehrere Zentimenter lang. Da
schafft man es nicht, die Flissigkeit herauszudriicken. Das gelingt nur Gber die letzten ein,
maximal zwei Zentimeter. Der Fistelgang ist doch deutlich langer.

Wie gesagt, es geht darum: Wir haben auch die MRTs gemacht, weil bei einem Teil der
Patienten in dem Verlauf, da der aul3ere Fistelgang zuheilt, intern Druck entsteht und die
Patienten Rezidivabszesse entwickeln. Das ist es, was wir auch immer mitbekommen
wollen. Deswegen wurden die MRTs auch gemacht.

Dieses 2-cm-Kriterium ist einfach ein Kriterium, das so festgelegt wurde, damit wir auf keinen
Fall signifikante Abszessbildungen in der Situation haben. Das ist eigentlich der Hintergrund
dieses Punktes.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Reinshagen. — Als Nachster ist Herr
Marx an der Reihe.

Herr Dr. Marx: Ich habe eine Frage an die Kliniker bezuglich der Standardtherapie der
perianalen Fisteln. Sie schreiben in lhrer Stellungnahme: ,Die Standardtherapie stellt die
Behandlung mit TNF-Antikorpern, Azathioprin und Antibiotika in Kombination mit einer
Fadendrainage dar.”

Nun wurde in der Studie das interne Fistelostium zugenéht. Inwiefern stellt das eine
Standardtherapie in dem Anwendungsgebiet dar, und inwiefern kénnte dieses Zundhen des
internen Fistelostiums die Ergebnisse auch im Kontrollarm beeinflusst haben? Wie bewerten
Sie die Tatsache, dass in der Studie eine Neuaufnahme der genannten Therapien, die Sie
geschildert haben, nicht gestattet war?
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Entschuldigen Sie bitte; bevor Sie antworten, will ich
zunachst einmal den pharmazeutischen Unternehmer fragen. Sie hatten sie eben noch ganz
schnell zum Schluss zu Wort gemeldet. Bezog sich das auf die letzte Frage zuvor?

Frau Knierim (Takeda): Ja, das bezog sich auf die Fistelentleerung.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Dann wirde ich Sie bitten, dass Sie, Herr Kucharzik, die
Frage, die eben von Herrn Marx gestellt worden ist, anschlieBend beantworten, sodass wir
noch mal zurtickgehen kdnnen; denn ansonsten gehen wir thematisch immer hin und her.
Ja? — Wunderbar. Dann haben Sie das Wort. Wer macht das? — Herr Hahn, bitte.

Herr Dr. Hahn (Takeda): Ich wollte noch einmal darauf zuriickkommen, dass hier angemerkt
wurde, es konnte ja sein, dass man durch den &ufReren Druck auf die Fistel die Flissigkeit
aus der Fistel entfernt. Die Endpunkte waren so operationalisiert, dass die klinische
Operation, das heildt, die klinische Remission, also die aul3ere Fistelheilung, notwendige
Voraussetzung fir die kombinierte Remission war. Das heif3t, nur dann, wenn man durch
den aul3eren Druck keinerlei Sekretbildung erzeugen konnte, wurde Uberhaupt mittels MRT
die Flussigkeitsansammlung im Inneren des Koérpers gemessen. Das bedeutet, dass im
Prinzip jeder, der das MRT-Kriterium erflllt hat, auch das aul3ere Kriterium erfillt hat, weil
das die notwendige Voraussetzung fur die Untersuchung des MRT-Kriteriums war.

Um etwas zu diesem Schwellenwert von 2 cm zu sagen: Wir haben Sensitivitatsanalysen
dazu in der Stellungnahme prasentiert, indem wir mehrere Schwellenwerte untersucht
haben, fir 2cm, 1,7 cm, 1,5cm und 1,2 cm. Dies ist, wie gesagt, in der Stellungnahme
nachlesbar. Dort kann man sehen, dass diese Effektschatzer sich auf einem &ahnlichen
Niveau befinden.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Jetzt kehren wir wieder zu Herrn Marx zurick. — Herr
Kucharzik, sollte Herr Marx seine Frage noch einmal stellen, oder konnen Sie ihm
antworten?

Herr Prof. Dr. Kucharzik (DGVS): Ich hoffe, dass ich die wesentlichen Aspekte noch weil3.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay, dann haben Sie das Wort.

Herr Prof. Dr. Kucharzik (DGVS): Es ging ja um die Frage der Standardtherapie. In der Tat
ist es so, dass das perianale Fistelleiden Patienten mit einem sehr heterogenen
Krankheitsbild und unterschiedlichen Krankheitsmanifestationen umfasst, aufgrund derer, da
die Patienten so schwer krank sind, in aller Regel auch eine recht aggressive Therapie
durchgefiihrt wird. Wenn eine solche Fistel akut ist und mit einer akuten Entziindung im
Bereich des Mastdarms einhergeht, dann wahlen wir eine solche kombinierte Therapie, erst
einmal eben zur Drainage eines moglichen Abszesses eine Fadendrainage, und dann geben
wir Antibiotika und eine immunsuppressive Therapie sowie eine Biologikatherapie mit TNF-
Antagonisten und sehen darunter zumindest eine klinische Verbesserung.

Diese Fadendrainage wird durchgefuhrt, um genau das zu verhindern, woriiber wir gerade
gesprochen haben, dass namlich die Fistel von auf3en abheilt, sich aber intern eben in dem
weiterhin floriden Gang ein Abszess bildet, der die Patienten dann langfristig zu einem
Rezidiv bringt usw. Also wird hier eine kombinierte Therapie angewandt. In der
Studiensituation war es ein bisschen anders. Die Patienten waren wohl zu etwa 80 % mit
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Anti-TNF vorbehandelt und hatten eben gerade keine Aktivitdit mehr im Bereich des
Rektums. Das heildt, die eigentliche Entziindung im Bereich des Mastdarms war durch
entsprechende Therapien bereits zuvor behandelt worden; aber die Fistelgdnge blieben
eben weiter bestehen

Das war eine Therapie, die auf die Fistelgdnge bezogen war, sodass es in der hier
bestehenden speziellen Situation also durchaus adaquat ist, dieses Vorgehen zu wahlen,
namlich dann, wenn der Mastdarm abgeheilt ist, aber nach wie vor Fisteln bestehen, diese
Kirettage durchzufihren und das Medikament zu spritzen. Von daher ergibt sich eigentlich
auch nicht die Frage, ob zusatzlich noch Anti-TNF in dieser Situation sinnvoll gewesen wére
oder nicht. Ob das eine langfristige Strategie sein kann, verschiedene Verfahren miteinander
zu kombinieren, auflerhalb der Studie, innerhalb der taglichen klinischen Praxis, kann
eigentlich nur die Zukunft zeigen. — Ist die Frage damit beantwortet, oder ging lhre Frage in
eine andere Richtung?

Herr Dr. Marx: Sie haben schon Elemente beantwortet. Aber eine Frage ist noch offen:
Kann die Tatsache, dass das interne Fistelostium verschlossen wurde, kann das auch in der
Kontrollgruppe entsprechende Auswirkungen auf das klinische Bild gehabt haben?

Herr Prof. Dr. Kucharzik (DGVS): Letztendlich ausschlieRen kann man das nicht; aber da
es sich eben um eine nicht aktive Entziindung im Bereich des Rektums gehandelt hat, wiirde
ich das flr unwahrscheinlich erachten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Kucharzik. — Frau Wenzel-Seifert noch
einmal, bitte.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe zunachst einmal noch zwei Fragen. Es gab ja das
Einschlusskriterium von maximal zwei externen und drei internen Fistel6ffnungen.

(Zuruf von Takeda: Umgekehrt!)

— Oder umgekehrt, Entschuldigung. Das bezieht sich jetzt eigentlich auf die internen
Fisteloffnungen. Wie sicher kann man sie diagnostizieren? Kann man sie rektoskopisch gut
sehen, oder kann es auch sein, dass man da Fistel6ffnungen tbersieht?

Herr Prof. Dr. Reinshagen (DGVS): Es ist gar nicht so einfach; darum ist es eben auch
nicht so einfach, sie eindeutig zu identifizieren. Auch wenn die Entziindung im Rektum- oder
in der Ubergangszone zwischen Rektum- und Analbereich im Augenblick nicht entziindet ist,
ist dies haufig ein sehr stark vernarbtes Gewebe, und man kann es gar nicht so gut sehen.

Die in dieser Studie vorgenommene Begrenzung auf Patienten mit diesen maximal drei
externen und zwei internen Fistel6ffnungen war einfach dem Gedanken geschuldet, nicht
Patienten in die Studie hineinzunehmen, die bereits ein extensives Fistelsystem haben; so
nennen wir das. Das ist ein fuchsbauartiges System, das wir im Normalfall nie medikamentts
oder therapeutisch unter Kontrolle bekommen. Wir wollten Patienten in dieser Studie haben,
die noch kein so fortgeschrittenes Fistelleiden hatten. Das war der Grund, es auf dieses
Kriterium drei &uf3erer und zwei innerer Fistel6ffnungen zu begrenzen. Aber, noch einmal:
Haufig kdnnen Sie diese Fisteltffnungen nicht optimal sehen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Eine Nachfrage noch, Frau Wenzel-Seifert.
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Frau Dr. Wenzel-Seifert: Das bezieht sich jetzt auf die Behandlung an sich und hat nattrlich
dann indirekt auch etwas damit zu tun. Ich habe das jetzt so verstanden, dass man bei der
Applikation dieser Stammzellsuspension Depots entlang der Fistelgange setzt. Richtig? —
Wie kann man das Uberhaupt feststellen, wo er entlanggeht? Ertastet man das mit der
Nadelspitze? Wie ist es, wenn man eine innere Offnung lbersehen hat bzw. nicht finden
konnte? Wirde es den Therapieerfolg beeintrachtigen, wenn man einen Abzweig gar nicht
bertcksichtigt? Das ist jetzt ganz praktisch.

Herr Prof. Dr. Reinshagen (DGVS): Wir beide sind Gastroenterologen, also Endoskopiker.
Die Leute, die die Kirettage vornehmen, sind Chirurgen. Es war Ubrigens eine sehr wichtige
Frage, die Sie in Bezug auf den Verschluss der internen Offnungen gestellt haben. Wichtiger
noch war die standardisierte Kirettage, die bei den Patienten durchgefihrt wurde; das
machen die Chirurgen. Bei der Kirettage haben sie praktisch den gesamten Fistelverlauf
kirettiert, also das interne Epithel dieses Fistelgangs enthommen und dadurch ein sehr
gutes Gefluihl dafur bekommen, wie die Fistel lauft. Sie haben dann im Rahmen dessen distal
im mittleren und im proximalen Teil die Stammzellen appliziert, nachdem sie die Kirettage
gemacht hatten. Dadurch sehen sie, wo der Gang ist. Aber natirlich ist es vollkommen
richtig: Eine visuelle Kontrolle der absolut exakten Applikation gibt es bei dieser Methode
nicht.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Fanter dazu, bitte.

Frau Dr. Fanter (Takeda): Ich méchte nur noch eine Sache ergdnzen. Es ist natlrlich
wichtig, dass die Fistelauspragung, der Fistelverlauf, der Verlauf der Gange auch durch die
Sphinkter bekannt ist. In der Regel sind das ja Patienten, die schon mehrere Jahre oder
langere Zeit daran erkrankt sind und bei denen der Fistelverlauf bekannt ist und bei denen
schon langere Zeit darauf geachtet wurde, wie er sich verhalt. Auch das Anwendungsgebiet
von Darvadstrocel sieht vor, dass die Fistelcharakterisierung vorher umfassend erfolgt ist,
dass Abszesse ausgeschlossen oder adaquat therapiert wurden, dass nétigenfalls eine
Fadendrainage erfolgt ist. Das heif3t, der Fistelverlauf an sich ist zum Zeitpunkt, da Uberlegt
wird, welche weitere Therapie gemacht wird, umfassend bekannt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Kucharzik dazu ergdnzend noch mal.

Herr Prof. Dr. Kucharzik (DGVS): Erganzend noch zu der letzten Frage, die von der
Kollegin gestellt wurde: Es ist durchaus extrem relevant, sich in der Anatomie des tiefen
Beckens exakt und eben richtig gut auszukennen. Deswegen ist es ganz besonders wichtig,
dass eine solche Therapie von einem Proktologen gemacht wird, der Erfahrung in der
Fisteltherapie hat und der durch vorsichtige Sondierungen eben ein anatomisches
Verstandnis von der Lokalisation der Fistel und ihrem Verlauf haben kann. Das ist deswegen
keine Therapie, die in jede Hand gehort, sondern in die Hande einer besonderen
koloproktologischen Expertise.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ergdnzend noch einmal Herr Orzechowski; Sie hatten
sich dazu eben auch noch gemeldet.

Herr PD Dr. Orzechowski (Takeda): Der guten Form halber: Ich hatte mich gemeldet,
deswegen mochte ich es dann auch kurz ergdnzend kommentieren. Wir haben die
Anwendertrainings mit koloproktologischen Chirurgen durchgefiihrt. Diese Spezialisten
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bewegen sich innerhalb der Fistelsysteme doch mit einer hohen Geschicklichkeit und
Souveranitat. Die Frage zielte ein wenig darauf ab, ob das Medikament denn lberhaupt
dahin kommt, wo es hingelangen soll. Die Chirurgen haben also auch die nétige Erfahrung,
mit Kanilen die Wirkstoffdepots entlang des Fistelkanals zu platzieren, zumal die Fistel ja
auch als definierte anatomische Struktur eine gewisse FlUhrung erlaubt. Es ist nicht so, dass
man in weiches Gewebe hineingerdt und nicht weil3, wo man ist, sondern man bekommt
durch die Anatomie der Fistel eine gewisse Fuhrung.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Hoffmann, bitte.

Frau Hoffmann: Ich mdchte noch einmal auf die Frage zurtickgehen, die wir vorhin schon
gestellt haben, bezogen auf die Flussigkeitsansammlung, die im MRT erkennbar wird. Wie
wurden denn in der Analyse Patienten gewertet, die eben gar keinen Nachweis einer
Flussigkeitsansammlung mehr zeigten? Kénnen Sie dazu noch etwas sagen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Hahn, bitte.

Herr Dr.Hahn (Takeda): Wer keine Flussigkeitsansammlung zeigte, hat ja nach
Operationalisierung den Endpunkt erfillt, natrlich nur dann, wenn er vorher in der klinischen
Remission war; das ist klar. Man muss noch einmal auf Folgendes hinweisen: Die klinische
Remission war notwendig, um Uberhaupt eine kombinierte Remission erreichen zu koénnen.
Das heil3t, wenn sie keine klinische Remission haben, dann haben sie ja auch mit keiner
Flassigkeitsansammlung laut MRT die kombinierte Remission natirlich nicht erreicht.

Herr Kulig: Dazu folgende Nachfrage: Sie sagten vorhin, ein MRT wurde auch erst dann
durchgefuhrt, wenn wirklich die externe Fistel6ffnung verschlossen war, also diese klinische
Remission erreicht war. Nur dann wurde ein MRT gemacht?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Auf die Nachfrage von Herrn Kulig antwortet Herr Hahn. —
Bitte schon.

Herr Dr.Hahn (Takeda): Ich kann jetzt nicht genau sagen, ob das MRT regelhaft
durchgefuhrt wurde; ich nehme an, ja, weil namlich die Auswertung des MRT verblindet war.
Insofern ist aber fur die Endpunktgenerierung am Ende nur Folgendes relevant; das ist dann
hierarchisch: Falls klinische Remission erreicht, ja; dann, falls MRT-Befund hinsichtlich der
Flassigkeitsansammlung positiv ist, also dass es geringer ist als 2 cm, ist der Endpunkt
kombinierte Remission erreicht.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Sander, bitte.

Frau Sander: Ich wirde jetzt zur Lebensqualitdt wechseln und den pharmazeutischen
Unternehmer gern etwas fragen. Sie haben ja gesagt, die Lebensqualitdt der Patienten ist
ein wichtiger Aspekt, wenn es um Fistelbehandlung geht. Warum haben Sie dann den IBDQ
in dieser Studie als Instrument gewahit?

Frau Knierim (Takeda): Sie fragen ganz richtig, warum wir den IBDQ gewahlt haben. Es
gibt keinen standardisierten Fragebogen zur Erfassung von perianalen Fisteln, der hierfur die
Ergebnisse hétte liefern kdnnen. Wir haben versucht, die Lebensqualitdt mit dem IBDQ zu

Zusammenfassende Dokumentation 181



messen. Er ist aber primar fir die Lebensqualitatserfassung von Patienten mit Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa bestimmt. Insofern ist der IBDQ nicht sensitiv genug.

Wir haben die Symptombelastung von Patienten mit dem PDAI gemessen. Damit konnten
wir, wie Herr Kucharzik vorhin sagte, das doch sehr relevante Kriterium einer vollstandigen
Ausbleibens der Sekretbildung bzw. -absonderung darlegen. Dies hat durchaus positive
Effekte auf die Lebensqualitat der Patienten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Nachfrage von Frau Sander.

Frau Sander: Ich halte es fur schwierig, weil es denjenigen Patienten, die Sie hier
eingeschlossen haben — Sie sagen, es ist ein Lebensqualitatsinstrument —, ja relativ gut ging,
denn sie waren in Remission. Deswegen ist es schwierig, ein solches Instrument dann
einzusetzen, um eigentlich eine andere Indikation zu messen. Sie haben in einer friheren
Studie den SF-36 eingesetzt; da ging es um rektovaginale Fisteln bei Morbus Crohn. Warum
haben Sie sich dann nicht fir einen generischen Fragebogen entschieden?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Fanter, bitte.

Frau Dr. Fanter (Takeda): An dieser Stelle moéchte ich kurz Folgendes sagen: Den
Patienten ging es in Bezug auf ihre komplexe perianale Fistel sicherlich nicht gut. Die
Patienten mussen laut zugelassenem Anwendungsgebiet einen kontrollierten Morbus Crohn
aufweisen, und genau das ist es, was man auf dem IBDQ sehen kann. Naturlich ware der
Einsatz eines generischen Fragebogens moglich gewesen. Es wurde in dieser Studie nicht
gemacht. Man hat in dieser Studie zu den rektovaginalen Fisteln, die Sie nannten, nicht das
Darvadstrocel untersucht, sondern eine andere Substanz, die sicherlich auch von der Firma
TiGenix in autologer Form schon einmal untersucht wurde. Aber das ist nicht das
Darvadstrocel, Uber das wir heute sprechen.

Nichtsdestotrotz hat man natirlich dieses Instrument angewandt, um einfach zu schauen,
was sich hier ergibt. Der Fragebogen ist fur die Abbildung der Lebensqualitat, die sich durch
das Leiden aufgrund der komplexen perianalen Fistel ergibt, nicht validiert. Somit hat man
durch die Hinzunahme des PDAI eben Instrumente eingeschlossen, die die Lebensqualitat
der Patienten in irgendeiner Weise multidimensional abbilden.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Geier, bitte.

Frau Dr. Geier: Ich habe zwei Fragen, eine an die Kliniker, eine an den pharmazeutischen
Unternehmer. Starten wir mit der Frage an die Kliniker: In der Safety-Population wurde ja
auch ausgewertet, welche UEs erhoht sind. Da waren unter anderem die Analfisteln und
auch die Analabszesse in der Interventionsgruppe, also beim Darvadstrocel, im Gegensatz
zu der Placebogruppe erhoht. Jetzt stellt sich fir mich die Frage: Sind das neu aufgetretene
Analfisteln, zahlt also der Patient hier den Preis, dass die schon vorhandenen Analfisteln
abklingen, dafir aber neue auftreten oder auch als Komplikation ein Analabszess auftritt,
oder wie kann man diese UE-Erfassung in der Studie bewerten?

Herr Prof. Dr. Reinshagen (DGVS): Es ging da nicht um neue Fisteln, sondern um eine
Zunahme, eine Veranderung oder eben das, was wir schon gesagt haben, dass ausweislich
des MRT neue Ansammlungen entstanden sind. Sie wurden dann als neu aufgetretener
Abszess definiert.
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Frau Dr. Geier: Da muss man ja von einer mangelnden Wirksamkeit ausgehen, wenn das
im Interventionsarm héher war als im Placeboarm. Es geht einfach nur um mein Verstandnis.

Herr Prof. Dr. Reinshagen (DGVS): Neue Fisteln sind nicht aufgetreten. Das ist nicht der
Fall. Ehrlich gesagt, kann ich Ihnen nicht ganz genau sagen, wie die Auswertung da erfolgt
ist. Aber neue Fisteln sind nicht aufgetreten. Es ging im Normalfall darum, dass das Volumen
der Entziindung in diesem Bereich eben in beiden Gruppen onduliert hat.

Herr Prof. Dr. Kucharzik (DGVS): Darf ich dazu noch Stellung nehmen?
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay.

Herr Prof. Dr. Kucharzik (DGVS): Ich empfinde die Frage als absolut berechtigt und bin
Uber diese Zahlen bei den UEs auch gestolpert. Ich persdnlich fiihre das auf die heterogene
Patientenpopulation zurlick, von der wir gerade berichtet haben. Es ist ja versucht worden,
sehr fokussiert auf eine Patientengruppe herunterzubrechen, mit drei Fistel6ffnungen aul3en
und zwei innen usw. Aber wie wir gerade schon erdrtert haben, ist das in der Praxis gar nicht
so einfach, und ich glaube, dass da zum Teil kleine Fisteln eben auch in der primaren
Diagnostik vielleicht nicht erkannt wurden. Ich sehe das als Signal, das man weiter
beobachten muss; aber ich glaube nicht, dass das mechanistisch in irgendeiner Form auf die
Applikation dieser Stammzellen zurtickzufihren ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Fanter, bitte.

Frau Dr. Fanter (Takeda): Ich mochte das gern noch erganzen. Analabszesse treten
grundsatzlich als Auspragung der zu behandelnden Erkrankung auf, ndmlich der komplexen
perianalen Fistel. Wir haben hier ein Patientenkollektiv, das mit der chronisch entziindlichen
Darmerkrankung langjahrig erkrankt ist. Die Patienten sind regelhaft systemisch
immunsupprimiert und damit auch in einer gewissen Weise infektionsanfallig.

Ja, Abszesse sind in der Studie aufgetreten, sowohl im Darvadstrocel-Arm als auch im
Kontrollarm. Davon waren 14 Falle im Darvadstrocel-Arm und 8 Falle im Kontrollarm
schwerwiegend; ja, das ist richtig. Allerdings wurde in beiden Armen in jeweils sechs Fallen
ein mindestens moglicher Kausalzusammenhang formuliert. Das heil3t, hier sehen wir
wirklich keinen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Auch statistisch lasst sich
zwischen den Behandlungsgruppen sowohl fiir die nicht schwerwiegenden als auch die
schwerwiegenden Falle von Abszessen kein Anhaltspunkt fir einen Schaden formulieren.

Die EMA hat dem zusatzlich hinzugeflgt, dass in der Darvadstrocel-Gruppe die etwas
starker verzweigten Fisteln haufiger aufgetreten sind und somit der Darvadstrocel-Arm in
dieser Hinsicht benachteiligt war. Konkret reden wir Uber circa 45 % der starker verzweigten
Fisteln im Darvadstrocelarm und 30 % im Kontrollarm, sodass hier also kein Schaden fir die
Behandlung mit Darvadstrocel abzuleiten ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Eine Erganzungsfrage von Frau Geier.

Frau Dr. Geier: Mich wundert das nur. Die p-Werte haben Sie nicht eingereicht, oder liegen
sie noch vor?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Hahn, bitte.
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Herr Dr.Hahn (Takeda): Ublicherweise werden SAEs und AEs nur bedingt statistisch
ausgewertet. Wir haben das aber jetzt doch noch einmal gemacht — Exakter Test nach
Fisher, um es genau zu sagen —, und da liegen die p-Werte fir die AEs, fur die Fisteln oder
Abszesse unter den AEs bei 0,35 und bei den schwerwiegenden Ereignissen bei 0,26. Das
heil3t, um es noch einmal zu sagen: Man wirde von Signifikanz sprechen, wenn der p-Wert
unterhalb von oder maximal 0,05 ware.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Noch eine Erganzung?

Frau Dr. Geier: Genau. — Vielen Dank dafir. Ich habe dann noch eine zweite Frage; sie
schlie3e ich schnell an. Dabei geht es um die qualitatsgesicherte Anwendung; das hatten Sie
auch schon erwéhnt. Da geht es mir noch einmal um ein, zwei Begrifflichkeiten; denn Sie
haben ja auch schon Vorschlage gemacht, wie Sie das formulieren wirden, was bei der
Anwendung zu beachten ist. Sie schreiben, dass die Arzte in der Behandlung erfahren sein
sollen oder dass chirurgische Expertise vorliegen soll. Wie haben Sie das operationalisiert,
oder gibt es da Auflagen von der EMA?

Frau Knierim (Takeda): Es gibt diesbezlglich keine Auflagen von der EMA. Das sind
Kriterien, die wir hier als Takeda in Eigenregie bzw. eigenstandig festgelegt haben. Wir
orientieren uns dabei an den Qualitatsberichten der Kliniken und gehen einfach von einer
Vielzahl von Fisteloperationen aus. Wir haben hier den Schwellenwert 40 gesetzt. Das ist
sicherlich diskutabel. Wir sind hier aber auch durchaus bereit, noch einmal Uber die
Konkretisierung dieser Kriterien zu sprechen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Marx, bitte.

Herr Dr. Marx: Frau Geier hat jetzt meine Frage schon gestellt. Ich wiirde gerade an Herrn
Gehrmann ubergeben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Nein, wenn Sie, Herr Marx, nicht an der Reihe sind, ist als
Nachster Herr Bartmann dran.

Herr Dr. Bartmann: Vielen Dank. — Meine Frage bezieht sich noch mal auf das konkrete
Vorgehen hier in der Studie, und zwar habe ich folgende Nachfrage: Habe ich es richtig
verstanden, dass sich die Operationalisierung bzw. die Erfolgskontrolle auf die Uberpriifung
der externen Ostien bezog, also der externen Fistelostien, wahrend die internen nicht noch
einmal revidiert oder inspiziert wurden, weil sie am Anfang verschlossen wurden?

Dann habe ich noch im Anschluss dazu folgende Frage: Dieses Vorgehen der internen
Fistelverschlisse und das Vorgehen des Kirettierens scheint, wie hier angeklungen ist, ja
auch einen Effekt auf den Therapieerfolg gehabt zu haben. Kénnte man daraus ablesen,
dass in dem Vergleichsarm eben auch relativ hohe Erfolgsquoten mit Placebo erreicht
worden sind? Deswegen stelle ich noch mal die Frage zum Vorgehen mit den
Fadendrainagen, die ja entfernt worden sind. Das heil3t, da ist letztlich nicht gegen die
Fadendrainage verglichen worden, also ein anderes Therapieprinzip?

Gibt es klinischerseits Zahlen, wie hoch die Erfolgsquoten bei solchen Patienten sind, wie sie
hier sind, mit mildem oder abgeklungenem klinischen Verlauf, wenn da die Fadendrainagen
verbleiben und vielleicht letztlich auch zu einem Kklinischen Erfolg letztlich fihren? Da sei
noch einmal nach den Mdglichkeiten nachgefragt, die die Therapeuten wahrnehmen.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Orzechowski, bitte schoén.

Herr PD Dr. Orzechowski (Takeda): Ich mdchte die erste Frage in dieser sehr komplexen
Fragestellung beantworten. Es ging um die Frage, inwieweit die Inspektion der inneren
Fistel6ffnungen in die Operationalisierung des priméaren Endpunktes eingegangen ist. Sie ist
nicht in die Operationalisierung des primaren Endpunktes eingegangen. Hier war der Status
der externen Fisteloffnung bzw. der externen Fisteloffnung hinsichtlich Sekretion auf
Digitalkompression entscheidend. Wir gehen davon aus, da die inneren Fistel6ffnungen
chirurgisch verschlossen wurden, dass das lege artis durchgefiihrt wurde und dass sie daher
dicht waren.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Reinshagen.

Herr Prof. Dr. Reinshagen (DGVS): Noch einmal der gleiche Punkt; es ist schon einmal
angeklungen: Die Placebogruppe hat durchaus von dem standardisierten VVorgehen in dieser
Studie profitiert, eben einer sehr genauen Patientenselektion, Patienten, die keine
Entzindung im Rektum mehr hatten, die eine eingeschrankte Fistelmenge hatten, der
Sauberung der Wunden, der Kirettage, dem Zundhen der internen Fistel6ffnung in der
gleichen Sitzung, in der appliziert wurde. Die Placebogruppe bekam ja dann ein Placebo
appliziert.

Die Diskussion in der Fachwelt, nachdem diese Studie vero6ffentlicht wurde, war: Erstaunlich,
wie recht ordentlich die Placebo-Response in dieser Studie ist. Das Delta, das wir da
zwischen der Placebo-Response und der Stammzelltherapie haben, ist offensichtlich der
zusatzliche Effekt der Stammzelltherapie, die dazu gefiihrt hat, dass eben dieses Epithel,
das entfernt wurde, angeregt wurde wirklich so zu heilen, dass ein langfristiger und
endgultiger Fistelverschluss stattgefunden hat, was fir diese Patienten — ich sage es noch
einmal — der entscheidende Unterschied ist, den wir sonst sehr selten erreichen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Haben Sie eine Nachfrage? — Bitte schon.

Herr Dr. Bartmann: Ich will noch einmal nach dieser Fadenmethode fragen, weil Sie darauf
jetzt nicht eingegangen sind: Gibt es Zahlen aus der klinischen Praxis dazu, wie die
Erfolgsaussichten damit sind, also mit entsprechend langwierigeren Verfahren, die da
angewendet werden?

Herr Prof. Dr. Kucharzik (DGVS): Das ist eine wichtige Frage. Es ist ein Standardverfahren,
das wir bei komplexen Fisteln, die eine Aktivitdt haben, eben auch anwenden. Aber es ist ein
ganz anderes Therapieprinzip, weil die Fadendrainage gerade dazu dient, die Fistel eben
offen zu halten und die Sekretion nach auBen und innen zu ermdglichen, das heil3t zu
verhindern, dass sich in diesem Bereich Abszedierungen bilden.

Es ist in Bezug auf die Dauer der Anwendung kein standardisiertes Verfahren, und es gibt
auch relativ wenig Zahlen dazu, zumindest nicht aus kontrollierten Studien. Es gibt
Kohortenanalysen, die zeigen, dass die Kombination einer medikamentdsen Therapie mit
einer Fadendrainage langerfristig fir den Patienten mit einem héheren Benefit verbunden ist,
also zu einem langerfristigen Ansprechen und eben auch Verschluss fiihrt, wenn man nach
einer gewissen Zeit die Fadendrainage entfernt. Aber letztendlich ist es nicht standardisiert,
wie lange dieser Faden darin bleibt. Es gibt Koloproktologen, die es nach sechs Wochen
entfernen, und wir haben auch Patienten, die diese Drainagen jahrelang haben und sagen,
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es sei zwar eine erhebliche Belastung, wie sich jeder von uns hier vorstellen kann, eine
solche Fadendrainage zu haben, aber immer noch besser, als stdndig Schmerzen oder eben
eine Abszessneubildung in diesem Bereich zu haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ergdnzend dazu Frau Fanter oder Herr Dr. Orzechowski?

Herr PD Dr. Orzechowski: Ich mdchte ergdnzend zu den Ausfilhrungen von Professor
Kucharzik fragen, ob Sie in lhrer Frage tatsachlich die Fadendrainage oder den internen
Verschluss mittels Faden und letztlich die Erfolgsaussichten einer chirurgischen Intervention
durch internen Verschluss an sich meinen. Was war da die genaue Frage?

Herr Dr. Bartmann: Die chirurgische Mdéglichkeit, das auch lege artis zu machen, wollte ich
nicht infrage stellen — dazu sind ja auch Verfahren genannt worden —, sondern tatsachlich
diese Seton Loops, die auch beschrieben sind und von denen ich zumindest schon gehdért
habe, wobei mir das ndhere Wissen dazu eben fehlt, also diese chronischen Anwendungen
der verbleibenden verknoteten entsprechenden Fadendrainagen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Bitte schon.

Herr PD Dr. Orzechowski: Dazu nur ganz kurz: Prozedural im Rahmen der Studie wurden
Setons, also diese offenhaltenden Faden, vor Applikation der Stammzellen bzw. der
Kontrollldsung entfernt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Orzechowski. — Jetzt erhalt Frau Bartz
das Wort.

Frau Bartz: Ich habe eine Frage zu den Ergebnissen, und zwar sowohl konkret zu der Zeit
bis zur klinischen Remission als auch zu den Daten, die Sie in der Stellungnahme
nachgeliefert haben, Zeit bis zum vollstdndigen Ausbleiben der Sekretbildung.

Die Zeit bis zur klinischen Remission zu Woche 52 betrug im Darvadstrocelarm 6,7 Wochen
und im Kontrollarm 14,6 Wochen. Hier ging es konkret um den Verschluss der externen
Fisteln durch diese Palpation durch den Arzt. In der Stellungnahme reichten Sie jetzt Daten
fur den PDAI-Subscore ein. Das heil3t, hier geht es auch um die Sekretbildung, aber konkret
um die patientenberichtete Sekretbhildung. Hier zeigen sich starke Abweichungen zur
Woche 52 im Gegensatz zur Zeit bis zur klinischen Remission; denn hier zeigt sich, dass die
Zeit bis zum vollstandigen Ausbleiben der Sekretbildung zu Woche 52 im Darvadstrocelarm
bei 16,1 Wochen und im Kontrollarm bei 36,6 Wochen lag. Darauf bezieht sich meine Frage:
Wie ergeben sich diese Abweichungen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Orzechowski.

Herr PD Dr. Orzechowski: Man muss festhalten, dass wir dasselbe Phanomen aus zwei
Perspektiven untersucht haben bzw. Daten dazu erhoben wurden. Das eine ist die
untersucherberichtete Abheilung — Fistel sezerniert nicht —, das andere im Vergleich dazu die
patientenberichtete Sekretion bzw. das, was der Patient sagt, was er flr Sekretion halt. Man
muss sagen, dass die patientenberichtete Sekretbildung einerseits als patientenberichteter
Endpunkt &uflerst relevant ist— das ist keine Frage —, dass aber andererseits dieser
Endpunkt durchaus auch insofern fehlerbehaftet sein kann, als Patienten zum einen nicht
sehen, ob die Flissigkeit, die sie dort in der Vorlage oder in der Unterwasche beobachten,
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nun tatséchlich Sekretion aus der behandelten Fistel war oder ob es nicht tatsachlich auch
andere Ursachen dafiir geben kdnnte. Es gibt ja durchaus die Méglichkeit, dass Urin abgeht,
dass Menschen stark schwitzen oder dass eben auch gelegentlich unwillkiirliche
Stuhlabgénge passieren und auf diese Weise diesen Endpunkt mit beeinflussen kénnen.

Das heif3t, wir haben hier praktisch dasselbe Phanomen mit zwei Instrumenten erhoben, die
ja keinen Unterschied hinsichtlich Verum- vs. Kontrolle zeigen; in beiden Endpunkten sieht
man ja tatsachlich diesen Unterschied zwischen Verum und Kontrolle. Aber die
beobachteten Zeiten sind tatséchlich unterschiedlich, ja.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Eine Nachfrage von Frau Bartz.

Frau Bartz: Dann frage ich mich natirlich, wie valide diese von Patienten berichtete
Sekretbildung ist, inwieweit wir also diesen Ergebnissen vertrauen kénnen, gerade wenn Sie
sagen, dass es auch andere Absonderungen sein kdnnen und dass die vom Patienten
vielleicht wahrgenommene Absonderung eine andere ware als die klassische
Sekretabsonderung.

Herr PD Dr. Orzechowski: Die Antwort auf Ihre Frage war letztendlich nicht mit dem Ziel
verbunden, die patientenberichtete Sekretabsonderung zu diskreditieren. Am Ende ist es
sachlich ein absolut relevanter Endpunkt. Ich habe nur auf mdgliche Griinde hingewiesen,
warum die Untersucherberichterstattung hinsichtlich der  Sekretion von der
patientenbeobachteten Berichterstattung abweichen kann.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Erganzend Herr Kucharzik.

Herr Prof. Dr. Kucharzik (DGVS): Das ist eine sehr berechtigte Frage, und wir kommen
damit zu dem Thema Lebensqualitat, das wir gerade diskutiert haben, zurlck. Es ist leider
so, dass wir aktuell keinen verninftigen Score haben, der wirklich die Lebensqualitat bei
einem perianalen Fistelleiden wirklich valide, ausfihrlich und griindlich beschreibt und
charakterisiert. Das ist sicherlich ein Dilemma dieser Studie, aber grundsatzlich auch ein
Dilemma der Erkrankung oder der zur Verfigung stehenden Scores. Das betrifft auch den
Unterscore der subjektiven Fistelsekretion im Bereich des PDAI, der dort erhoben wurde.
Das ist fur mich auch der Grund, warum im PDAI in der Summe ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede gefunden wurden: Es ist nur ein Score von vielen, aber eben kein Score, der
vermutlich die wirkliche Lebensqualitdt oder Einschrdnkung der Lebensqualitat bei diesen
Patienten beschreibt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank.—- Frau Mostardt. — Entschuldigung,
erganzend erst einmal Herr Hahn.

Herr Dr. Hahn (Takeda): Zu der Frage, inwiefern die Sekretbildung, durch den Patienten
berichtet, eventuell gebiased sein konnte: Denkbar ist das sicherlich, wie gerade schon
ausgefuhrt. Allerdings ist es halt so, dass man dann, wenn die Sekretbildung komplett
ausbleibt, durch den Patienten berichtet, davon ausgehen kann, dass auch nichts durch
andere Begleitumstdnde durch den Patienten wahrgenommen wird. Insofern ist das
komplette Ausbleiben der Sekretbildung, durch den Patienten berichtet, sicherlich valide, fir
sich genommen.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Mostardt jetzt.

Frau Dr. Mostardt: Ich habe auch noch eine Frage an die Kliniker, und zwar geht es um die
Bestimmung derjenigen Patienten, die flr Darvadstrocel infrage kommen. Dazu hat der pU
eine GKV-Routinedatenanalyse durchgefihrt, die mehrere Operationalisierungen beinhaltet,
weil es anderenfalls natlrlich schwierig ist, an die Zahl zu kommen. Zum einen musste die
Indikation Morbus Crohn vorliegen. Dariber hinaus gab es zwei Operationalisierungen:
Erstens wurde die komplexe perianale Fistel durch die Durchfihrung einer Fadendrainage
operationalisiert; dariiber hatten wir schon 6éfter gesprochen. Die zweite Operationalisierung
war, dass ein plastischer Fistelverschluss vorliegen musste. Meine Frage geht dahin: Wie
wahrscheinlich ist es bezlglich der zeitlichen Abfolge, dass beide Interventionen in einem
Jahr stattfinden, oder gibt es die Mdglichkeit, dass die zeitliche Abfolge zwischen den beiden
Interventionen auch groRer sein kann als ein Jahr und die betreffenden Patienten dann
trotzdem fir die Zielpopulation infrage kommen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Reinshagen.

Herr Prof. Dr. Reinshagen (DGVS): Sie benutzen das ja als Hilfsmittel, um das
einigermalen sauber abschatzen zu kénnen. Wir haben dartber auch diskutiert; das ist gar
nicht so einfach.

Wichtig ist insgesamt, dass es sich hierbei um eine relativ kleine Subgruppe des gesamten
Kollektivs der Patienten mit Fistel handelt, das Uberhaupt fur diese Therapie infrage kommt.
Im Normalfall sind es eben Patienten, die Interventionen aufgrund von Fisteln bereits hatten,
die Sie da gut erfassen kénnen. Ich glaube, es waren insgesamt etwa 8 000, auf die man
aufgrund der Zahlen kommt, und wenn man die Dinge anwendet, so wie sie in dieser
Analyse durchgefihrt werden, kommt man wahrscheinlich auf knapp tausend Patienten, fur
die dieses Medikament infrage kommt. Ich denke, das ist einigermal3en realistisch. Aber, wie
Sie sagen, kann man das nicht exakt sauber sagen, und die Tatsache, dass sie diese beiden
Interventionen wirklich in einem Jahr hatten, ist wahrscheinlich kein gutes Instrument.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ergéanzend Frau Fanter.

Frau Dr. Fanter (Takeda): Wie Sie gerade schon gesagt haben — danke, Herr Professor
Reinshagen —, gibt es halt wenig Daten dazu. Die Definition des Anwendungsgebiets von
Darvadstrocel ist kumulativ aufgebaut. Das heil3t, die Patienten missen mehrere Faktoren
erfullen, verknipft miteinander, die sich so aus keiner anderen Datenquelle ableiten lassen.
Deswegen haben wir diese retrospektive GKV-Routinedatenanalyse in Auftrag gegeben.

Was uns dazu veranlasst hat, die Fistelprozeduren, die mit einem Verschluss einhergehen,
hier zur Ableitung der Patientenzahlen heranzuziehen, ist einfach der Umstand, dass das
auch bei der Anwendung von Darvadstrocel mit dem Nahtverschluss der inneren Offnung
erfolgt. Das heildt, die Patienten missen bestimmte Voraussetzungen erfillen; das ist auch
in der S3-Leitlinie Morbus Crohn so abgebildet. Um ein Geflhl dafir zu bekommen, wie viele
Patienten diese kumulativen Kriterien, die das Anwendungsgebiet vorschreibt, Gberhaupt
erfullen, wurde sich dieser Prozedurenanzahl bedient. Hier haben wir eben gesehen, dass es
wirklich einen sehr kleinen Anteil der Patienten betrifft. Es waren dann unter dem Strich vier
bis zehn Patienten von 58 Patienten, also wirklich ein seltener Eingriff, sodass wir hier auf
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die GroRenordnung von 100 bis 260 Patienten gekommen sind und nicht eine im Bereich
von 1 000 bis 1 500 Patienten.

# Frau Dr. Nies (amt. Vorsitzende): Frau Mostardt.

Frau Dr. Mostardt: Es ist klar, dass dies nattrlich immer eine Operationalisierung erfordert.
Mir geht es nur um die Frage, ob der Beobachtungszeitraum von einem Jahr gerechtfertigt
ist und ob die GréRenordnung eine andere gewesen ware, wenn man sich das Uber einen
langeren Zeitraum angeguckt hatte.

# Frau Dr. Nies (amt. Vorsitzende): Hat jemand eine Einschatzung zu der Frage, ob der
Zeitraum von zwolf Monaten in der Abfolge gerechtfertigt ist, Herr Reinshagen vielleicht?

Herr Prof. Dr. Reinshagen (DGVS): Wie gesagt, in der Regel sind das Patienten, die diese
Fisteln haben und immer wieder Rezidive bekommen. Ein Grof3teil der Patienten wird Uber
einen langeren Zeitraum behandelt und hat immer wieder Eingriffe in diesem Bereich,
sodass es mdglicherweise sinnvoller ware, diesen Zeitraum sogar zu erweitern und daraus
eher 24 Monate zu machen.

# Frau Dr. Nies (amt. Vorsitzende): Herr Kucharzik.

Herr Prof. Dr. Kucharzik (DGVS): Unbedingt ware es besser, den Zeitraum noch zu
verlangern, weil wir natlrlich eine langfristige Fistelabheilung bei den Patienten haben
wollen, ohne Frage. Trotzdem, so muss man sagen, ist dieser Zeitraum schon nicht schlecht,
wenn wir die Rezidivhaufigkeit bei anderen Fisteltherapien betrachten. Das einzige gut
kontrollierte ist die Anti-TNF-Therapie — dariiber haben wir schon gesprochen —, und sie
zeigt auch Rezidive. Auch bei Verschluss nach drei Monaten zeigt sie Rezidive in etwa 20 %
der Féalle nach zwolf Monaten.

Das, was wir bisher in dieser Studie mit der Stammzelltherapie gesehen haben, ist, dass wir
zwischen 24 Wochen und 52 Wochen keine Unterschiede sehen. Natirlich winschten wir
uns auch Zwei- oder Vier- oder Funfijahresdaten. Aber das haben wir bisher mit keiner
anderen Substanz feststellen konnen, und von daher ist das flr uns erst einmal ein sehr
positives Kriterium.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Jetzt ist Herr Gehrmann dran.

Herr Gehrmann: Ich habe zwei methodische Fragen zum RCT wegen fehlender Werte und
wegen Verblindung. Zuerst zu den fehlenden Werten: Es war ja so, dass in der Studie sehr
viele Patienten friihzeitig abgebrochen haben; ich glaube, bei Woche 52 liegen wir um die
40 %, was sicherlich schon einmal die Unsicherheit erhdht. Sie haben dann einige Methoden
zur Imputation angewendet, LOCF und Non-Responder-Imputation.

Eine Unklarheit habe ich noch: In der Stellungnahme haben Sie dann auch noch etwas
beschrieben, namlich zu der Anzahl Patienten mit echten Werten, jeweils zur Woche 24 und
52. Sie lag jeweils etwas hoher als die Patienten... Zum Beispiel: Bei Woche 24 gab es ja
eine Anzahl Patienten, die zu Woche 24 die Studie regular beendet haben, und die Anzahl
der Werte war dann etwas hoher. Sie haben auch beschrieben, woran das lag, namlich
daran, dass dann Werte aus der Abbruchvisite dann daflir genommen werden. So habe ich
es in der Stellungnahme gelesen.
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Meine Frage ist jetzt: FUr mich ware das jetzt aus statistischer Sicht immer noch eine
Imputation; denn im Grunde sind das ja auch Patienten, die vor Woche 24 ausgeschieden
sind. Das ist ja in dem Sinne kein Wert zu Woche 24. Im Grunde genommen ist es dann
LOCF, was Sie sonst bei anderen Patienten, wie ich verstanden habe, ebenfalls gemacht
haben, oder verstehe ich das falsch?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Hahn, bitte.

Herr Dr. Hahn (Takeda): Es ist eben die Frage, wie man Imputation definiert. Grundsatzlich
ist es naturlich so, dass jede Operationalisierung einer Visite einen gewissen Zeitraum um
die Visite erlaubt. In diesem Fall ist es richtig, dass dieser Zeitraum fur Patienten, die die
Studie abgebrochen hatten, erhéht wurde. Das heif3t, der Zeitraum um einen Abbruch-Visit
zum Woche-24-Visit hinzuzurechnen ist durchaus etwas weiter. Allerdings ist er natirlich
geringer, als wenn ich klassisch einfach den letzten Visit imputieren wirde, beispielsweise
von Woche 18. Insofern ist es richtig, dass man das als Imputation interpretieren kann,
allerdings natirlich auch mit der Einschrankung, dass wir, wie wir dargestellt haben,
Hinweise auf ein Therapieversagen — insbesondere dann, wenn eine Rescue-Therapie
durchgefihrt wurde — immer als Therapieversagen gewertet haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Nachfrage.

Herr Gehrmann: Dann verstehe ich das jetzt so richtig, dass diese zusétzlichen Werte mit
den Abbruchvisiten zumindest ziemlich nah bei Woche 24 lagen. Ist das so?

Herr Dr. Hahn (Takeda): Ja, das ist richtig.
Herr Gehrmann: Okay, dann ist das klar.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Dann ist Frau Sander dran.

Frau Sander: Wir hatten jetzt viel Uber Rezidive gesprochen. Ich weil3, dass dazu noch eine
Studie lauft, bis 2021, wenn ich richtig informiert bin. Kénnen Sie etwas dazu sagen, wie Sie
Rezidive erheben werden? Werden sie prospektiv erhoben?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Orzechowski.

Herr PD Dr. Orzechowski (Takeda): Die von Ihnen erwahnte laufende Studie ist letztlich
eine Wiederholung der ADMIRE-CD1 und findet Uberwiegend in Nordamerika statt. Die
Operationalisierung auch der Rezidive ist nicht unterschiedlich von der, die auch in der
ADMIRE-CD verwendet wurde. Auch die Erhebungszeiten sind identisch.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Wenzel-Seifert, bitte.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe noch einmal eine Frage. Sie hatten ja ausgefihrt, dass
Sie quasi selbstverpflichtend diese Stammzelltherapie nur flr Zentren zulassen, die Sie
auserwahlen, von denen Sie der Meinung sind, dass sie ausreichend qualifiziert sind,
ablesbar augenblicklich an einer bestimmten Grenzzahl von ausgefuhrten Operationen. Ich
nehme auch an, dass es Schulungen fiir diejenigen Arzte gibt, die das machen. Warum
spiegeln sich diese Auflagen, die ja eigentlich auf der Hand liegen, nicht in der
Fachinformation wider? Hier steht nur ein Satz:
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Darvadstrocel sollte nur von Fachérzten verabreicht werden, die in der

Diagnose und Behandlung von Erkrankungen erfahren sind ...
Das ist reichlich dinn. Gibt es einen Grund, warum das {berhaupt nicht in der
Fachinformation steht?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Fanter, bitte.

Frau Dr. Fanter (Takeda): Ja, die Fachinformation gibt das nicht wieder; das ist richtig.
Schaut man in den Risk Management Plan, so ist dies etwas ausfuhrlicher. Hier gibt es unter
anderem Schulungsmaterialien flr den Anwender, aber auch fir das medizinische Personal
in der Klinik, wie das Produkt, diese lebenden Zellen, zu handhaben ist. Wir haben hier ja
eine relativ knappe Haltbarkeitsdauer von 48 Stunden bei einem kontrollierten
Temperaturfenster von 15 bis 25°C. Die wesentliche Notwendigkeit ergibt sich am Ende
dariiber, dass wir hier sicherstellen missen, dass nicht nur der Patient korrekt ausgewéahlt
ist, also das, was Frau Knierim im Eingangsstatement schon gesagt hat, dass das
interdisziplindre Team hier den Patienten richtig ausgewahlt hat und auch nachbeobachten
kann, sondern dass auch die Infrastruktur in der jeweiligen Klinik vorhanden ist, dass dieses
Produkt in dem kurzen Zeitfenster, das man fiir die qualitatsgesicherte Anwendung hat, eben
auch so beim Patienten injiziert wird, wie es erforderlich ist, um hier zum bestmdglichen
Therapieerfolg zu flhren. Es ist also eine Verknlpfung aus den Anforderungen der
Zulassungsbehtérde laut Risk Management Plan, aber einfach mit den
Produktbesonderheiten, die diese lebenden Zellen haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Hoffmann.

Frau Hoffmann: Wir haben noch eine Frage zu dem LOCF-Ansatz; Sie haben das ja auch
noch einmal ausfuhrlich in der Stellungnahme dargestellt. Allerdings ist uns zum Beispiel die
Analyse in Woche 52 immer noch nicht so ganz klar. Konnten in diese Analyse Werte
eingehen, die praktisch vor Woche 24 erhoben wurden, oder musste fiir eine Auswertung in
Woche 52 mindestens ein Wert nach Woche 24 vorliegen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Hahn, bitte.

Herr Dr. Hahn (Takeda): Natlrlich mussten flr eine Auswertung in Woche 52 die Daten aus
Woche 24 vorliegen, mindestens.

Frau Hoffmann: Das heil3t also, wenn jemand sozusagen einen Wert in Woche 18 hatte,
also zu Woche 24 praktisch keinen Wert mehr hatte, und er in diese Analyse dann trotzdem
als LOCF einging, also der letzte verfugbare Wert, dann ist dieser Wert aber nicht wie zu
Woche 24 dann auch in die Woche 52 eingegangen, sondern es musste mindestens ein
Wert beispielsweise von Woche 36 vorliegen. Verstehe ich das richtig?

Herr Dr. Hahn (Takeda): Richtig, ja.
Frau Hoffmann: Okay, danke.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Es ist jetzt Herr Carl dran.
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Herr Dr. Carl: Ich habe noch einmal eine grundséatzliche Frage an die Kliniker, aufbauend
auf dem Befund, dass dieses unspezifische Kirettieren der Fistel doch zu einem hohen
Placeboeffekt gefuhrt hat, der ja wahrscheinlich in Wirklichkeit kein Placeboeffekt, sondern
ein Therapieeffekt ist. Das ist ja ein Ubliches Vorgehen bei Chirurgen, bei tiefliegenden
infizierten Wunden, an die man nicht richtig herankommt oder deren Heilung schwierig ist,
einen Fremdkdrper einzulegen, eine Gummidrainage oder einen Faden oder irgendetwas,
was man dann langsam zurlickzieht, um hier eine unspezifische Granulierung hervorzurufen,
in deren Folge dann die schlimme Wunde letztendlich heilt. Gibt es solche Therapieansatze
auch bei der Fistelbehandlung, also Kirettieren der Fistel und Setzen eines unspezifischen
Reizes, der nicht nur in NaCl besteht, um diese Fistel dann nach Kurettieren zum Heilen zu
bringen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Kucharzik.

Herr Prof. Dr. Kucharzik (DGVS): Das ist eine gute und absolut berechtigte Frage. Wie
berichtet, gibt es bisher eben nur die Fadendrainage in der akuten Situation, die natlrlich
auch einen Fremdkoérperreiz darstellt und zu einer gewissen Granulierung innerhalb des
Fistelkanals fuhrt und eben dann auch Verschlisse beglnstigen kann. Aber das
systematische Anwenden einer solchen Kirettage in der nicht aktiven Fistelsituation, so wie
das eben hier in der Studie durchgefihrt wurde, gab es bisher nicht. Im Grunde genommen
sind wir erst durch diese Studie und durch dieses standardisierte Vorgehen darauf
gekommen, welcher wichtige pathophysiologische Mechanismus dies eigentlich ist, der
eben auch therapeutisch genutzt werden kann.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Erganzend Herr Professor Reinshagen.

Herr Prof. Dr. Reinshagen (DGVS): Noch einmal, eine sehr gute Frage. Wir wissen
inzwischen —, es gibt Leute, die das untersucht haben —, dass in diesem Epithel in den
Fisteln eine spezielle Transformation stattfindet, das eben kein normales Epithel ist, sondern
ein sogenanntes EMT-Epithel. Das ist fast eine pramaligne Veranderung, die in diesem
Epithel stattfindet. Das fuhrt dazu, dass das praktisch nicht heilt. Offensichtlich ist dadurch,
dass sie das moglichst gut komplett kurettieren, der Weg frei, um neues, gesundes Epithel
zu induzieren, sodass dann die Fistel abheilt. Das, was da gemacht wird, ist wahrscheinlich
einer der entscheidenden Punkte.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Jetzt ist Herr Gehrmann nochmals dran.

Herr Gehrmann: Ich habe jetzt noch eine Frage zur Verblindung. Ich habe im EPAR, im
EMA-Dokument, gelesen, dass die Darreichungsform vom Placebo gegeniber der
Verumdarreichungsform unterschiedlich war, wobei da nicht so sehr viel weiter darauf
eingegangen wird. Mich interessiert jetzt, wie Sie unter diesem Aspekt die Verblindung von
Behandler und Patient gewahrleistet haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Orzechowski.

Herr PD Dr. Orzechowski (Takeda): Zunachst einmal: Ja, die Stammzellsuspension ist von
der Kontrolllésung ganz klar unterscheidbar, sodass aus Sicht des Anwenders offensichtlich
war, welche Substanz angewandt wurde. Das heil3t, der Anwender war nicht verblindet, weil
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nicht verblindbar. Bei der Erhebung des Befundes zu den Erhebungszeitpunkten war der
Untersucher hinsichtlich der Anwendungen selbstverstéandlich verblindet.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Nachfrage.

Herr Gehrmann: Es konnte verhindert werden, dass der Patient vielleicht durch den
Behandler entblindet wurde? Ist daflr irgendetwas gemacht worden, oder ist das
gewahrleistet?

Herr PD Dr. Orzechowski (Takeda): Wir gehen davon aus, dass die Befunderhebung des
Untersuchers zu Woche 24 und 52 komplett verblindet durchgefiihrt wurde und nicht
irgendwelche Informationen zum Untersucher gelangt waren, sodass also am Ende die GCP,
die saubere Kklinische Praxis, nach unserer Meinung Derartiges ausschliel3en drfte.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Jetzt ist Frau Grol3 noch dran.

Frau Grof3: Sie haben vorhin gesagt, dass eine entsprechende Expertise und
entsprechende koloproktologische Chirurgen mit entsprechender Erfahrung notwendig sind,
um das durchzufihren. Sie haben auch gesagt, dass Sie sich eine selbstverpflichtende
Limitation auferlegt haben, welche Zentren das durchfiihren. Mich interessiert, ob es im Risk
Management Plan tatsachlich dezidierte Vorgaben gibt, nach welchen Kriterien das
ausgewahlt wird, oder ob es dartiber hinaus Kriterien gibt, die Sie noch zusatzlich formuliert
haben, oder nach welchen Kriterien diese Zentren dann ausgewéahlt wurden.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Fanter.

Frau Dr. Fanter (Takeda): Die Kriterien sind nicht selektiv im Sinne dessen, dass nur
bestimmte Hauser das anwenden dirfen; vielmehr wurden Kriterien formuliert, die aus
unserer Sicht den Behandlungsstandard gewéhrleisten, wie wir es fir die reibungslose und
effektive Anwendung von Darvadstrocel fur nétig halten.

Die Kriterien sind erstens, dass es ein Haus sein muss, in dem koloproktologische Expertise
im Bereich von komplexen perianalen Fisteln bei Morbus-Crohn-Patienten vorhanden ist.
Wie Frau Knierim zuvor schon ausfihrte, wird das aktuell anhand der
Qualitatsberichterstattung bemessen.

Zweitens muss zudem eine vertrauenswirdige und enge, gut funktionierende
interdisziplindre Abstimmung zwischen Gastroenterologen und Koloproktologen, die diese
Anwendung dann durchfiihren, vorhanden sein. Das sind aber nur zwei Kriterien.

Drittens kommt hinzu, dass der Anwender eine Anwenderschulung durchlaufen haben muss,
in der die fur Darvadstrocel vorhandene Evidenz geschult wird, verdeutlicht wird, welche
Evidenz vorhanden ist, wie die Patienten in der Studie beschaffen waren, welche
Charakteristika sie hatten und welche Effekte genau bei diesen Patienten dann eben auch in
der Praxis erreicht werden kdnnen.

Als viertes Kriterium ist es eine Schulung des Personals, wie das Produkt zu bestellen ist,
wie es zu handhaben ist, wie damit vorzugehen ist, nachdem es beim Krankenhaus oder in
der Institution eingegangen ist, und wie schnell dann auch der Patient damit behandelt
werden muss.
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Das heifdt, es sind Kriterien, die grundséatzlich bei jeder eingehenden Anfrage, wenn jemand
das Medikament einsetzen mdchte, gepruft werden. Am Ende entscheidet es sich danach,
wer tatsachlich diese Schritte durchlauft. Aktuell haben wir 16 Hauser, in denen mindestens
ein Arzt diese Anwenderschulung durchlaufen hat, die also grundsatzlich wissen, wie sie es
anzuwenden haben. Sieben Hauser haben aktuell die Berechtigung, dieses Produkt zu
bestellen, und haben eben auch Zugang zu dem Bestellportal.

Wir sind, wie Frau Knierim schon sagte, offen, Uber diese Referenz der Qualitatsberichte
hinaus auch im Gesprach mit Ihnen im Prinzip eine bessere Quelle zu finden, mit der man
die Expertise der Anwender bemessen kann. Wir sind da offen flir Gesprache.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Ergdnzend Herr Professor Reinshagen.

Herr Prof. Dr. Reinshagen (DGVS): Ich halte das fir einen wichtigen Punkt, weil es gar
nicht so viele Zentren in Deutschland sind, die das wirklich gut leisten kdnnen. Sie brauchen
im Prinzip einen Gastroenterologen, der sich auf die Therapie dieser Patienten spezialisiert
hat, und gleichzeitig, im gleichen Krankenhaus, einen erfahrenen proktologischen Chirurgen.
Das bricht sich schon auf maximal 30, 40, héchstens 50 Zentren in Deutschland herunter,
die das Uberhaupt leisten kénnen. Wie wir in unserer Ausfiihrung ja auch dargelegt haben,
ergibt es Uberhaupt keinen Sinn, diese komplexe und schwierige Methode jetzt in die Breite
auszurollen zu versuchen. Vielmehr ist es sinnvoll, vor allem jetzt in dieser Phase, das nur in
Institutionen zuzulassen, in denen diese Qualitat gewahrleistet ist. Ich sage es noch einmal:
Gastroenterologe, Chirurg und die Infrastruktur, die dahinter steht. Der OP, die Anasthesie
und all diese Dinge mussen stimmen; ansonsten wird es nicht funktionieren.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Wenzel-Seifert noch einmal.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Kbnnen wir daraus schliel3en, dass das jetzt auf den stationaren
Bereich beschrankt ist, also nicht denkbar ist, dass dies auch ambulant in entsprechend
spezialisierten Praxen stattfinden kdnnte?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Fanter.

Frau Dr. Fanter (Takeda): Tatsachlich gibt die Fachinformation von Darvadstrocel dazu
weder eine Empfehlung noch eine Einschrankung auf den Versorgungssektor. Wir haben mit
Blick auf die retrospektive GKV-Routinedatenanalyse, die wir in Modul 3 ausgefiihrt haben,
gesehen, dass die Behandlung, sobald ein fistelverschlieRender Eingriff durchgefihrt wurde,
stationar erfolgte. Das heil3t nattrlich erst einmal nichts fiir Darvadstrocel. Wir sehen aber
auch, dass die bisherigen Anwendungen stationar erfolgt sind. Grundsatzlich gibt es aber
keine Einschrankung laut Fachinformation.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank.— Es gibt keine weiteren Fragen. — Ich
schaue noch einmal herum.

Ich bedanke mich fiir diese hochinteressante Anhérung. Es ist hier Ublich, dass vor dem
Eindruck der Fragen und der gegebenen Antworten der pharmazeutische Unternehmer noch
einmal die Chance einer zusammenfassenden Stellungnahme bekommt. Sie will ich lhnen
gerne einrdumen. — Frau Knierim, Sie haben noch einmal das Wort.
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Frau Knierim (Takeda): Vielen Dank, Herr Zahn. — Zusammenfassend hat sich meines
Erachtens aus der Diskussion ergeben, insbesondere aus Perspektive der Kliniker, dass
Darvadstrocel eine wichtige neue Therapieoption fiir Patienten in dem Anwendungsgebiet
ist, da standig sezernierende perianale Fisteln eine hohe Belastung fiir die Patienten
darstellen. Darvadstrocel ermdglicht ein sphinkterschonendes Abheilen von perianalen
Fisteln, die auf medikamenttse Optionen nicht angesprochen haben.

Takeda fordert im Rahmen der Anwendung von Darvadstrocel eine interdisziplinare
Zusammenarbeit zwischen den Facharztgruppen. Das ist bisher nicht Standard, aber hdchst
relevant flir das Vorgehen in dieser komplexen Therapiesituation. In der randomisierten
kontrollierten Studie ADMIRE-CD haben wir eine Reihe von sehr relevanten und
signifikanten Effekten gemessen. Insbesondere das patientenrelevante vollstéandige
Ausbleiben einer Sekretion stellt einen hohen Wert fiir den Patienten dar.

Aus unserer Sicht erlauben diese Ergebnisse mit hinreichender Sicherheit eine
Quantifizierung des Zusatznutzens von Darvadstrocel.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Ich beende damit diese Anhérung. Sie
kénnen sicher sein, dass die Ergebnisse dieser Anhérung, die Antworten, in die weiteren
Beratungen einflieRen werden. — Haben Sie herzlichen Dank.

Frau Knierim (Takeda): Danke sehr.

Schluss der Anhérung: 12:56 Uhr

Zusammenfassende Dokumentation 195



2. Nachgereichte Unterlagen nach der mindlichen Anhérung von der Takeda
GmbH

Zusammenfassende Dokumentation 196



Gemeinsamer

Bundesausschuss
Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nut-
zenbewertung nach 8 35a SGB V und Kosten-Nutzen-Bewertung nach 8§ 35b
SGB V
Datum 11. Oktober 2018

Stellungnahme zu

Darvadstrocel / Alofisel®

Stellungnahme von

Takeda GmbH

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhange ist dem G-BA elektro-
nisch zu Gbermitteln. Das ausgefullte Dokument ist dem G-BA im Word-Format einzureichen.

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine nummerierte Referenzliste und
behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien bei.




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beige-
fugt werden.

S. 52, letz- | Anmerkung zu der Bewertung des G-BA hinsichtlich der Sicherheitsdaten

ter Absatz Takeda bittet um eine Neubewertung der Rickschlisse hinsichtlich der Sicherheitsdaten. So formuliert

S. 54, Z.| der G-BA z.B.: ,So wurden bei mehr Patienten im Darvadstrocel-Arm als im Kontrollarm schwerwiegen-

20-21 de UE (24,3 % vs. 20,6 %) bis Woche 52 berichtet* oder ,Das am haufigsten berichtete SUE nach PT

(Analabszess) trat im Darvadstrocel-Arm auf (13,6 % vs. 7,8 %)."

Begrindung:

Fur die vom G-BA benannten unerwinschten Ereignisse Analabszess, Proktalgie, Analfistel und
Nasopharyngitis sowie flr das schwerwiegende unerwiinschte Ereignis Analabszess, fir die der G-BA
in seiner Nutzenbewertung eine Haufung im Darvadstrocel-Arm benannte, liegen keine signifikanten
Gruppenunterschiede zwischen den Studienarmen vor. Dies bestétigt die statistische Auswertung der in
Tabelle 24 und Tabelle 26 der Nutzenbewertung des G-BA beschriebenen Daten hinsichtlich dieser
Ereignisse.

Die Unterschiede in den absoluten Ereignisraten beider Studienarme erlauben demzufolge keinen
Ruckschluss auf ein erhéhtes Schadenspotenzial infolge der Darvadstrocel-Anwendung.

Die statistische Auswertung dieser unerwiinschten und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse ist
in Tabelle 1 und Tabelle 2 dargestellt.




Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beige-
fugt werden.
S. 53, Tab.
24 Tabelle 1: Erganzung der statistischen Auswertung fiir die Ereignisse (PT) Proktalgie, Analfistel, Analabszess und Nasopha-

ryngitis zu Tabelle 24 der Nutzenbewertung (UE mit Inzidenz = 5 % bis Woche 52 in der Studie ADMIRE-CD — Sicherheitspo-

pulation)
Darvadstrocel Kontrolle RR
ADMIRE-CD (Cx601-0302) N =103 N =102 0,95K) P-Wert*
n (%) n (%) ’
Proktalgie 15 (14,6) 12 (11,8) 1.24 0,68
g ! ! (0,61; 2,51) !
1,36
Analfistel 11 (10,7 8 (7,8 0,63
' (10.7) (7.8) (0,57; 3,25)
Analabszess 20 (19,4) 14 (13,7) tal 0,35
’ ' (0,76; 2,64) ’
Nasopharyngitis 11 (10,7) 5 (4,9) 2,18 0,19
pharyng ’ ’ (0,78; 6,05) ’

Abkilrzungen: RR: Relatives Risiko, 0,95-KI: 0,95-Konfidenzintervall; *Fishers exakter Test,
Datenquelle: Tabelle 24 der Nutzenbewertung zum Wirkstoff Darvadstrocel




Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beige-
fugt werden.
S. 54, Tab.
26 Tabelle 2: Erganzung der statistischen Auswertung fiir das Ereignis (PT) Analabszess zu Tabelle 26 der Nutzenbewertung

(SUE mit Inzidenz 2 2 % bis Woche 52 in der Studie ADMIRE-CD — Sicherheitspopulation)

Darvadstrocel Kontrolle
ADMIRE-CD (Cx601-0302) N =103 N =102 ( O,QR;KI) P-Wert*
n (%) n (%)
Analabszess 14 (13,6) 8 (7,8) 173 0,26
(0,76; 3,95)

Abkilrzungen: RR: Relatives Risiko, 0,95-KI: 0,95-Konfidenzintervall; *Fishers exakter Test,
Datenquelle: Tabelle 26 der Nutzenbewertung zum Wirkstoff Darvadstrocel

Vorgeschlagene Anderung:

Es gibt keinen Anhaltspunkt fir einen Schaden durch die Behandlung mit Darvadstrocel.
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