EEEEEEEEEEEEEEEEEE
DDDDDDDD

CCCCCCCCCCCCCC
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
AAAAAAAAAAAAAAA

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES
CON FISTULAS PERIANALES COMPLEJAS EN
ENFERMEDAD DE CROHN CON DARVADSTROCEL
(ALOFISEL®) REGISTRADOS EN VALTERMED

Juniode 2022



B = GOBIERNO MINISTERIO
"\5 DE ESPANA DE SANIDAD

[

INDICE

1. INTRODUCCION

SECRETARIA DE ESTADO
DE SANIDAD

DIRECCION GENERAL
DE CARTERA COMUN DE SERVICIOS
DEL SNSY FARMACIA

2. REGISTRO POR COMUNIDADES AUTONOMAS

3. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES REGISTRADOS EN

VALTERMED

CONCLUSIONES

4. TRATAMIENTOS ADMINISTRADQOS

5. RESULTADOS DEL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES
6. SEGURIDAD.........
7



X SECRETARIA DE ESTADO

DE SANIDAD
B GOBIERNO MINISTERIO
"\5 DE ESPANA DE SANIDAD

]

DIRECCION GENERAL
DE CARTERA COMUN DE SERVICIOS
DEL SNSY FARMACIA

[

1. INTRODUCCION

Sobre VALTERMED

VALTERMED es el sistemade informacion corporativo del Sistema Nacional de Salud (SNS) que nacié en
septiembre de 2018, fruto del consenso en la Comision Permanente de Farmacia del Consejo
Interterritorial del SNS, érgano de co-gobernanza en materia de politicay prestacién farmacéutica en
nuestro pais. Se puso en marcha en noviembre de 2019 con el objetivo de aunar y compartir el
conocimiento de la efectividad terapéutica, es decir, de los resultados de eficacia obtenidos enla practica
clinica real, de aquellos nuevos medicamentos que presentan elevada incertidumbre clinica y para los
que es necesario generarevidencia paramejorarla utilizacion de los medicamentos en el SNSy reforzar
asi la sostenibilidad y la excelencia de nuestro sistema sanitario publico, a través del conocimiento, el
analisisylaevaluacion, conrigory con método.

La base de VALTERMED son los protocolos farmacoclinicos de uso de los medicamentos que se sustentan
en el consenso gestor, cientifico y profesional. Para ello se fijan las variables que permiten medirla
efectividad del medicamento, (que suelen ser las mismas que las que se miden en los ensayos clinicos
para mostrar su eficacia), se fijan las metas terapéuticas a alcanzar y se define con que periodicidad se
miden. Lacultura del registroy la mejora continuaes esencial.

El beneficio de generarestainformacion, y ponerlaadisposicion de todos los agentes es principalmente
para los y las pacientes, dado que el SNS dispondra de mas informacién para tomar mejores decisiones
enel ciclodevida del medicamento: en el momento de lafinanciacidny fijacién o revision de precios de
los medicamentos, en el posicionamiento terapéutico, en el de selecciény, fundamental, en el de la
indicacion clinica.

Sobre darvadstrocel

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria intestinal crénica en la que puede verse
afectadacualquier parte del tracto gastrointestinal.

Se han disefiado multiples indices con el objetivo de cuantificar la actividad inflamatoria del intestino
afectado, siendo el CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) el mas utilizado en los ensayos clinicos. Seglin
éste, los pacientes con remisidn sintomdtica tendrian un CDAI <150, con enfermedad leve-moderada,
entre 150-220, de moderada a grave 220-450 y aquéllos con EC muy grave o potencialmente mortal se
corresponderian con un valor superiora450.

Las fistulas perianales son manifestaciones comunes en la EC (puedenafectaral 15-50% de los pacientes)
y consisten en comunicacionesanormalesentre el canal anal o el recto y la piel de la zona perianal, que
se originan desde Ulceras de laEC que se van extendiendo haciaestructuras vecinas.

El tratamiento de las fistulas perianales es complejo, requiriendo un abordaje multidisciplinar en el que
es esencial la coordinacidon entre el equipo quirdrgico, el equipo clinico y el servicio de radiologia. El
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abordaje terapéuticoincluye medidas quirdrgicas y farmacoldgicas. El tratamiento quirdrgico consisteen
el drenaje de los abscesos ylacolocacidn de setones (sedales), segun los sintomasy lacomplejidadde las
fistulas. La fistulectomiay la fistulotomia sélo se realizan de forma muy selectiva, debido al riesgo de
incontinencia. Los estomas derivativos asi como la proctectomia pueden ser necesarios en casos graves
refractarios al tratamiento farmacoldgico. El tratamiento farmacoldgico, por su parte, incluye antibiéticos
(metronidazoly/o ciprofloxacino), inmunosupresores (azatioprina o mercaptopurina), y/o anti-TNF.

Para evaluarla respuestaal tratamiento farmacoldgico o quirdrgico enla practica clinica, se recomienda
la evaluacién clinica (ausencia de drenaje y cierre completo del orificio fistuloso externo) y por imagen.
La resonancia magnética (RM) constituye la técnica de imagen de eleccidn para delimitar la topografia,
extension, y posibles colecciones

Darvadstrocel estdindicado para el tratamiento de las fistulas perianales complejas en pacientes adultos
con enfermedad de Crohn luminal inactiva o leve, cuando las fistulas han presentado una respuesta
inadecuada a, como minimo, un tratamiento convencional o bioldgico.

El objetivo del tratamiento es lograrla remisién de lafistula, definidacomo el cierre completo de todos
los orificios externos (ausencia de secrecién a pesar de la compresion digital suave) y la ausencia de
abscesos (mayores de 2 cm) confirmada mediante RMde la regién perianal.

Drvadstrocel se incluyd en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud (SNS) el 1 de
septiembre de 2019. Sus criterios de uso, de acuerdo a los recogido en el Informe de posicionamiento
Terapéutico' y en el protocolo farmacoclinico aprobado por la Comisién Permanente de Farmacia el 12
de diciembre de 2019?, son:

1. Pacientes que presenten fistulas complejas con EC luminal inactiva o leve (CDAI £220) con
supuracion enlas Ultimas 6 semanas:
La fistula perianal compleja se define como aquélla que cumple uno o mds de los siguientes
criterios:
= Interesfintéricaalta, transesfintérica, extraesfintérica o supraesfintérica
= Presencia22 orificios externos.
=  Abscesos
2. y que hayan fracasado a tratamiento convencional y a tratamiento anti-TNF, o bien en aquellos
pacientesenlos que el tratamiento con anti-TNF no se considere adecuado.
3. yquenopresentenabscesos mayores de 2cm, amenos que estos seresuelvan enla preparadon.

L Informe de Posicionamiento Terapéutico de Darvadstrocel (Al ofisel®) en el tratamiento de fistulas perianales complejas en
enfermedadde Crohn, 2019. Disponible en:
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-darvadstrocel-Alofisel.pdf?x71902 [acceso:
08/05/2022]

2 Protocolofarmacoclinicodel del usode darvadstrocelen el tratamiento de fistulas perianales complejas en enfermedad de
Crohn en el SNS.12/12/2019. Disponibleen:

https://www.sanidad.gob.es/profesionales/farmacia/valtermed/docs/20191212 Protocolo_farmacoclinico_darvadstrocel.pdf
[acceso:08/05/2022]
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El clinico deberaevaluar, tras 6meses del inicio deltratamiento, si se haalcanzado la remisidon combinada.
La remision combinada, a estos efectos, se define como el cierre clinico de todas las fistulas tratadas
(ausencia de secrecion a pesar de la compresion digital suave) y la ausencia de absceso (>2 cm),
confirmada mediante resonancia magnética (variable principal del estudio pivotal).

Una dosis Unica de darvadstrocel esta constituida por 120 millones de células suministradas en 4 viales.
Cada vial contiene 30 millones de células en 6 ml de suspensién. El contenido completo de los 4 viales se
debe administrar para el tratamiento de un maximo de dos orificiosinternosy tres orificios externos. Es
decir, que conunadosis de 120 millones de célulases posible tratar hastatres trayectos fistulosos que se
abran al areaperianal.

Con el finde garantizar la utilizacién equitativa, seguray eficiente de estos farmacos en el SNS, asi como
para poder realizar seguimiento de los pacientes y una evaluacién a largo plazo del resultado del
tratamiento enla practicareal, se establecié un protocolo farmacoclinico y un registro de monitorizacién
farmacoterapéutica. La recogida de informacion se lleva a cabo a través del Sistema de Informacién de
ValorTerapéutico de Medicamentos (VALTERMED).

Este informe contiene lainformacién disponible en VALTERMED a fecha 31 de diciembre de 2021.

2. REGISTRO POR COMUNIDADES AUTONOMAS

El protocolo fue puesto en produccién en Valtermed en diciembre de 2019. A fecha 31 de diciembre de
2021 existenregistrados en VALTERMED 78 pacientes con fistulas perianales complejas en enfermedad
de Crohn.

En lafigura 1 se recoge el nimero de pacientes registrados en VALTERMED desglosados por Comunidad
Auténoma (CA).
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Figura 1. N2 pacientesregistrados por CA
Fuente: Elaboracion propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNSy Farmacia. Ministerio de Sanidad.

3. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES REGISTRADOS EN VALTERMED

Estdn registrados 78 pacientes con fistulas perianales complejas en enfermedad de Crohn para ser
tratados con darvadstrocel en VALTERMED. Siendo 37 (47,4%) varones y 41 (52,6%) mujeres. Estos
pacientes presentan unamedia de edad de 41,93 afios (+ 12,04) y una medianade 42 afios (minimo 20,
maximo 69).

De acuerdo con el protocolo farmacoclinico3, los pacientes deben cumplir determinados criterios antes
deiniciarel tratamiento, segin losdatos recogidos en Valtermed, 6(7,7%) de los 78 pacientes registrados
no han completado ninguno de los datos de criterios de inicio.

Enlatabla2 seindicael nimero de pacientes que cumple cada unode los criterios de inicio.

3 Protocolo farmacodinico deldel uso de darvadstrocel en el tratamiento de fistulas perianales complejas en enfermedad de
Crohn en el SNS.12/12/2019. Disponibleen:

https://www .sanidad.gob.es/profesionales/farmacia/valtermed/docs/20191212 Protocolo farmacoclinico_darvadstrocel.pdf
[acceso:08/05/2022]
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Tabla 2. N2 pacientesregistrados que cumplen criterios de inicio

N2 pacientes en
N2 pacientes en los los que no se N2 pacientes sin

Criterios de inicio que se cumple (% del | cumple (% del datos (% del total
total de registrados) total de de registrados)
registrados)

Edad igual a 18 afios 0 mas 72 (92%) 0 (0%) 6 (8%)

Buen estado general 72 (92%) 0 (0%) 6 (8%)

Enferme’d:.:\d de Crohn dlagnostlcatz!a 72 (92%) 0 (0%) 6 (8%)

como minimo en los 6 meses previos

Enfermedad de Crohn luminal inactiva o o o

o leve (CDAI<=220) 72 (92%) 0(0%) 6 (8%)

Fistula perianal compleja 72 (92%) 0 (0%) 6 (8%)
- la fistul las Glti

Supuracion de la fistula enlas ultimas 6 65 (83%) 6 (8%) 7 (9%)

semanas

Ndmero de orificios internos <2 72 (92%) 0 (0%) 6 (8%)

Numero de orificios externos <3 72 (92%) 0 (0%) 6 (8%)

Fracaso a tratamiento convencional 72 (92%) 0 (0%) 6 (8%)

Fracaso det tratamler!to .con.?ntl-TNF o 71 (91%) 1(1%) 6 (8%)

intolerancia o contraindicacion

Ha recibido t'ratamiento co_n células 72 (92%) 0 (0%) 6 (8%)

madre de origen mesenquimal

Fuente: Elaboracion propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministeriode Sanidad.

4. TRATAMIENTOS ADMINISTRADOS

Se ha registrado el inicio del tratamiento en 56 pacientes de los 78 registrados (72%). En la figura 2 se
muestran las fechas en las que se hainiciado el tratamiento en cada paciente registrado en Valtermed,
enel periododiciembre 2019-diciembre 2021.
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Figura 2. Fechasde inicio de tratamiento por meses
Fuente: Elaboracion propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministeriode Sanidad.

Todos los pacientes han recibido una dosisde darvadstrocel. Se dispone de informacién delndimero total
de orificios tratados en 53 pacientes de los 56 que han iniciado el tratamiento (95%), siendo lamedia de
orificios tratados de 2,43 (+0,99) y la mediana de 2 (minimo 1, maximo 5). De los 3 pacientes restantes
(5%) que han iniciado tratamiento no se han recogido datos de n2 de orificios tratados. En la tabla 3 se
desglosanlos datos del nimero de orificios tratados y nimero de pacientes.

Tabla 3. Numero de orificios tratados y nimero de pacientes

N2 total de orificios tratados . % de pacientes del total
(internos y externos) N de pacientes de administrados
1 9 16%
2 20 36%
3 18 32%
4 4 7%
5 2 4%
Sin especificar 3 5%

Fuente: Elaboracion propia. Direccién General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministerio de Sanidad.
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5. RESULTADOS DEL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

5.1. RESULTADOS DE SEGUIMIENTO A LOS SEIS MESES

Tal comose indicaen el protocolo farmacoclinico, se realizard la evaluacién de larespuestaalos 6 meses
de la administracion de darvadstrocel (+/- 15 dias).

La variable respuestaaevaluareslaremision combinada, que se definecomo el cierre clinico de todas las
fistulas tratadas (ausenciade secrecién a pesarde la compresién digital suave) y laausencia de abscesos
mayores de 2 cm confirmada mediante resonancia magnética con contraste endovenoso de la regién

perianal.

Las respuestas se recogen en Valtermed bajo los siguientes términos:

e Cierreclinicode todaslas fistulas tratadas (con ausencia de secrecion a pesarde la compresion

digital suave).
e Ausenciade abscesos>de 2cm (>de 2 cm enal menos dos diametros, confirmado mediante

resonancia magnética).

De los 56 pacientes enlos que se hainiciado el tratamiento con darvadstrocel, se hamedidolarespuesta
enun 86% (48), en los cuales se han obtenido las siguientes respuestas alos 6 meses:

- Enel69% delos pacientesse haconseguido el cierre de todas las fistulas (fig. 4 A)

- Enel96% se observaausenciade abscesos mayores de 2 cm (fig. 4 B)

A. Cierre clinicodetodas las fistulas B. Ausencia deabscesos>de2cmalos6
tratadas alos 6 meses meses
No; 2; 4%
No; 15;

31%

Si; 33;
69%

Figuras 4 Ay 4 B. Resultados clinicos de los pacientes a los 6 meses de la administracion del

tratamiento.
Fuente: Elaboracion propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministeriode Sanidad.
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El resultado terapéutico objetivo es alcanzar la remisiéon combinada a los 6 meses de inicio del
tratamiento, definiéndose como cierre de todas las fistulas tratadas y ausencia de absceso mayor de 2
cm.Considerando la remisién combinada, 32 pacientes han tenido resultados positivos en ambas

mediciones alos 6 meses (67%) (verfigura5).

Resultados clinicos delos pacientes a los 6 meses
de la administracion del tratamiento

16; 33%

m Pacientes con resultados positivos a los 6 meses (cierre fistulas y ausencia abcesos >2cm)

m Pacientes sin resultados positivos a los 6 meses (presencia de fistulas y/o abcesos >2cm)

Figura 5. Resultados clinicos de la remisién combinada de los pacientes alos 6 meses de la

administracion del tratamiento. (N=48)
Fuente: Elaboracion propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministeriode Sanidad.

5.2. RESULTADOS DE SEGUIMIENTO A LOS DOCE Y VEINTICUATRO MESES

De maneraopcional, en VALTERMEDse pueden registrar los datos de los resultados de los pacientes alos
12 mesesy a los 24 meses tras la administracion del tratamiento. Se consideran resultados positivos
aquellosenlos que se mantiene larespuesta (cierre clinico de las fistulas tratadas y ausencia de abscesos

>de 2 cm).

Alos 12 meses larespuestaregistradaesde un 21% (12) de los pacientesalos que se ha administrado el
tratamiento, enlos cuales se han obtenidorespuestas recogidasenlasfiguras6 Ay 6 B.

10



SECRETARIA DE ESTADO
DE SANIDAD

2 ’X" GOBIERNO  MINISTERIO
ST "Q DEESPANA  DESANIDAD

DIRECCION GENERAL
‘ R . ggfégfﬁéﬂ%‘fr DE SERVICIOS
A. Mantenimiento de cierreclinico detodas B. Mantenimiento de ausencia de
las fistulastratadasalos 12 meses abscesos >de 2cm alos 12 meses
No; 0; 0%
No; 3; 25%

Si;9; 75%

Figuras 7 Ay 7 B. Resultados clinicos de los pacientes a los 12 meses de la administracion del
tratamiento.

Fuente: Elaboracion propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministeriode Sanidad.

Sise analiza el mantenimiento alos 12 meses de laremisiéon combinadaen los 12 pacientes
registrados, se observa que se haalcanzado en 9 pacientes (75%) (verfigura 8).

Resultados clinicosdelos pacientes a los 12 meses
de la administracidn del tratamiento

3; 25%_\

9; 75%

® Pacientes con resultados positivos a los 12 meses (mantenimiento de la
respuesta)

® Pacientes sin resultados positivos a los 12 meses (pérdida de respuesta)

Figura 8. Resultados clinicos del mantenimiento de la remisién combinada de los pacientesa los
12 meses de la administracion del tratamiento. (N=12)

Fuente: Elaboracién propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministeriode Sanidad.

Aun no se disponen de datos registrados relativos a resultados alos 24 meses del tratamiento.

11
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6. SEGURIDAD

De acuerdo con el protocolo farmacoclinico, los acontecimientos adversos potencialmente relacionados
con el tratamiento o con el procedimiento de administracidon serdn registrados siempre que se consideren
relevantes. En particulardeberan registrarse:

= Sospechasde desarrollode nuevafistulaanal y/o abscesos anales o recidivade la fistula tratada.

= Aquéllosrelacionados conlatransmision de patégenos bacterianos, viricos o fungicos.

= Otros eventosadversos potencialmente relacionados con darvadstrocel.

De los 56 pacientes que han iniciado tratamiento, se disponen datos registrados relativos a
acontecimientos adversos en un 16% (9) de los pacientes, de los cuales 3 han desarrollado una nueva
fistulaanal y/o abscesosanales orecidivade la fistulatratada (33%). Verfig. 9.

Desarrollo denueva fistula/abcesoanal o
recidiva

Si;3;33%

No; 6; 67%

Figura 9. Desarrollo de nuevafistula/absceso anal o recidiva tras la administracion. (N=9)
Fuente: Elaboracion propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministeriode Sanidad.

En ningun paciente se ha registrado el dato relativo a la transmisidn de patégenos bacterianos,
viricos o fungicosy en 1 paciente se haregistrado que hadesarrollado proctalgia.

12
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7. CONCLUSIONES

Con los datos disponibles a fecha de 31 de diciembre de 2021, de los 78 pacientes registrados
VALTERMED, el 72% (56) han iniciado tratamiento. La media de edad de los pacientes registrados es de
aproximadamente 42 afios, siendo el 53% mujeres y el 47% varones. En 38 (71,7%) de 53 pacientes, el
numero de orificios tratados (internos y externos) fue de 2-3.

En relacidn con los resultados de efectividad a los 6 meses, se disponen de resultados registrados en un
86% (48) de los pacientes que han iniciado el tratamiento, de los cuales un 67% (32) cumple con los
criterios de remisién combinada.

Se disponen datos limitados de efectividad alos 12 meses del tratamiento (12 pacientes). De estos, 9
(75%) mantienen laremisidn combinaday 3 (25%) no. Por el momento no se disponen de datos de
seguimientoa24 meses.

En cuanto a la seguridad, se han registrado efectos adversos solamente en un 16% (9) de los pacientes
que haniniciado tratamiento. En un 33% (3de 9) se hadesarrollado unarecidiva o nuevafistula o absceso
anal.

Por el momento, dadala limitacién de datos disponibles y aun siendo de alto interés los resultados que
se recogen en este informe, no pueden extraerse conclusiones robustas dado que es necesario disponer
de un mayor registro en todos los pacientes que han iniciado tratamientoy, como entodos los estudios,
de resultados amas largo plazo.
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