In atentia, A
Doamnei/Domnului Director General

Prin adresa ANMDMR nr.39877E/18.12.2024, inregistratd la C.N.A.S. cu nr.
VHS8503/23.12.2024 ne sunt aduse la cunostintd masurile intreprinse de Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia si compania Takeda
Pharmaceuticals SRL pentru instiintarea profesionistilor din domeniul sanatatii cu privire la
recomandarea EMA de retragere a autorizatiei de punere pe piata Uniunii Europene
(UE) a medicamentului Alofisel (darvadstrocel), deoarece beneficiul siu clinic nu mai
este demonstrat si prin urmare nu se mai justifici utilizarea acestuia. Auforizatia de
punere pe piatd a medlcamentulul Alofisel se va retrage dupi emiterea Deciziei Conmisiei

Europene.
Vi rugdm sé dispuneti toate masurile necesare pentru informarea profesionistilor din

domeniul séndtatii prin afisarea pe pagina electronicd a casei de asigurdri de sanatate in
sectiunca "Informatii pentru furnizori" a documentului "Medicamentul Alofisel
(darvadstrocel): refragerea autorizatiei de punere pe piata Uniunii Europene (UE) a
medicamentului Alofisel (darvadstrocel), deoarece beneficiul sdu clinic nu mai este
demonstrat §i prin urmare nu se mai justifici utilizarea acestuia "'

Documentul poate fi consultat pe website — ul Agentiei Nationale a Medicamentelor si
a Dispozitivelor Medicale "www.anm.ro ", la rubrica — "Medicamente de Uz Uman —
Farmacovigilentd — Comunicari directe catre profesionistii din domeniul s&natatii".

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stim,

DIRECTOR GENERAL




COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATIL

Decembrie 2024

Medicamentul Alofisel (darvadstrocel): retragerea autorizatiei de punere pe
piata Uniunii Europene (UE) deoarece beneficiul siu clinic nu mai este
demonstrat si prin urmare nu se mai justifica untilizarea acestuia

Stimate profesionist din domeniul sanétatii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationali a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia, compania
Takeda doreste si vi informeze cu privire la urmatoarele:

Rezumat

¢ Autorizatia de punere pe piata a medicamentul Alofisel va fi retrasi din
Uniunea Europeani (UE). Totalitatea datelor aplicabile autorizatiei de
punere pe piata din UE, snclusiv rezultatele stadiului ADMIRE-CD II,
indica faptul cii beneficiul clinic al Alofisel nu mai este demonstrat pentru
a justifica continuarea utilizirii sale in UE i, prin urmare, nu ar depasi
riscurile asociate cu folosirea lui.

e ADMIRE-CD II, un studiu randomizat controlat cu placebo care a
investigat o singurd administrare de Alofisel pentru tratamentul
fistulelor complexe perianale la 568 de pacienti cu boald Crohn, nu a
indeplinit obiectivul primar de remisiune combinati la 24 de siptamani §i
niciunul dintre obiectivele sale secundare. Acest studiu a fost o masura
post-autorizare impus de Agentia Europeani pentru Medicamente (EMA)
la aprobarea initiald pentru a confirma beneficiul clinic.

o Profilul de siguranti pentru Alofisel in studiul ADMIRE CD-1I a fost in
concordanti cu studiile anterioare, deoarece nu au fost identificate
semnale noi de siguranta.

e Prin urmare, medicamentul Alofisel va fi retras de pe piata UE.




Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantd

Alofisel (darvadstrocel) este o terapie cu celule stem mezenchimale alogene pentru tratamentul
fistulelor perianale complexe la pacientii adulti cu boala Crohn luminald non-activd/usor activa,
atunci cind fistulele prezintd un rispuns inadecvat la cel putin un tratament conventional sau
biclogic. Alofisel trebuie utilizat doar dupa toaletarea fistulelor.

Autorizarea initiald a Alofisel in UE s-a bazat pe rezultatele studiului de inregistrare de fazd 3
controlat cu placebo ADMIRE-CD. Avéand in vedere dimensiunea micé a populatiei (n = 212) si
beneficiul modest observat in studiul ADMIRE-CD (o diferentd de 15,8% intre populatia
modificati cu intentie de tratament si placebo la 24 de siptaméni), Takeda a furnizat EMA
rezultatele ADMIRE-CD 1I, un studiu care era in desfisurare la acea vreme, pentru a confirma
eficacitatea Alofisel (o diferentd de 2,4% fntre populatia cu intentie de tratament si placebo la 24 de
saptamani).

ADMIRE-CD II, un studiu de fazi 3 randomizat, controlat cu placebo, pe 568 de pacienti cu fistule
perianale complexe Crohn, nu si-a indeplinit obiectivul primar de remisiune combinati la 24 de
saptamani si niciunul dintre obiectivele sale secundare. Profilul de sigurantd pentru Alofisel a fost
in concordanti cu studiile anterioare, deoarece in studiul ADMIRE CD-II nu au fost identificate
semnale noi de siguranta.

Autorizatia de punere pe piati a medicamentului Alofise] va fi retrasd din UE (dupZ emiterea
Deciziei Comisiei Europenc). Aceastd decizie se bazeazi pe totalitatea datelor disponibile pentru
Alofisel, care indica faptul ci beneficiul clinic al Alofisel nu mai este demonsirat, prin urmare
beneficiul clinic nu mai depaseste riscurile asociate si nu se mai justific utilizarea acestuia.

Urmitorii pasi si actiunea profesionistilor din domeniul sdndtafii

Profesionistii din domeniul sinatitii trebuie s3 fie pregatiti sa raspundi la intrebérile pacientilor cu
privire la retragerea Alofisel si la tratamentele alternative.

Apel la raportarea reactiilor adverse si a erorilor de medicatie

Vi rugim si raportati orice reactii adverse experimentate de pacientii dumneavoastr care au primit
Alofisel. Cand raportati, vd rugim sa furnizati c4t mai multe informatii posibil, inclusiv informatii
despre detaliile lotului, istoricul medical, orice medicament concomitent, datele de debut si
tratament.

Daci aflati despre un eveniment advers sau un raport de situatie speciald, trebuie si trimitefi un

raport la pharmacovigilancemailbox@takeda.com in termen de o zi lucritoare (a nu se depasi trei

zile calendaristice daci este primit inainte de un weekend sau de o sarbitoare); acelasi interval de
timp se aplicd unei reclamatii privind calitatea produsului, care trebuie trimisa la POC@takeda.com.

Este important si raportafi orice reactii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentului Alofisel, citre Agentia Nafionald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale
din Roménia, in conformitate cu sistemul naional de raportare spontand, utilizdnd sistemul
electronic de raportare/formularul de raportare disponibil pe pagina web a Agentiei Nafionale a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Roménia (www.anm.ro), la sectiunea Raporteazi
o reactie adversi.




Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Rom#nia
Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1 '
Bucuresti 011478-RO
Tel: +4 021 31711 10
Fax: +4 021 316 34 97
e-mail: adr@anm.ro
Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro/
WWW.anm.ro

Detaliile de contact ale reprezentantei locale a DAPP:

Tzkeda Pharmaceuticals SRL

Bucuresti, Piata Presei Libere nr.3-5, Cladirea City Gate Turmn Sud, et.15, sector 1
Tel.: 021.335.03.91; Fax: 021.335.03.94

Pentru intrebdri legate de continutul acestei comunicéri, v rugdm si contactati Departamentul de
Informatii Medicale Takeda la medinfoEMEA @takeda.com




