19 december 2024

Alofisel’® (darvadstrocel): terugtrekking uit de EU omdat het klinische voordeel niet langer
is aangetoond om verder gebruik te rechtvaardigen

Geachte heer / mevrouw,

In overleg met het Europese medicijnagentschap (EMA), het College ter Beoordeling van
Geneesmiddelen (CBG) en de Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd (1GJ) wil Takeda u informeren over
het volgende:

Samenvatting

e Alofisel wordt uit de handel genomen in de EU. De totaliteit aan gegevens die van toepassing
is op de EU-handelsvergunning, waaronder de resultaten van de ADMIRE-CD Il studie, geeft
aan dat het klinische voordeel van Alofisel niet langer is aangetoond om verder gebruik in de
EU te rechtvaardigen en weegt daarom niet op tegen de risico’s van het gebruik ervan.

e ADMIRE-CD IlI, een gerandomiseerde placebo-gecontroleerde studie die een enkele toediening
van Alofisel onderzocht voor de behandeling van complexe perianale fistels bij 568 patiénten
met de Ziekte van Crohn, voldeed niet aan het primaire eindpunt van gecombineerde remissie
na 24 weken, of een van de secundaire eindpunten. De studie was een post-
autorisatiemaatregel die na goedkeuring werd overeengekomen met het EMA om het
klinische voordeel te bevestigen.

e Het veiligheidsprofiel voor Alofisel in de ADMIRE CD-Il studie was consistent met eerdere
studies, aangezien er geen nieuwe veiligheidssignalen werden geidentificeerd.

e Na 13 december 2024 mogen in de EU/EEA geen nieuwe patiénten behandeld worden met
Alofisel.

Aanvullende informatie

Alofisel (darvadstrocel) is een allogene mesenchymale stamcel-therapie voor de behandeling van
complexe perianale fistels bij volwassen patiénten met niet actieve/licht actieve luminale ziekte van
Crohn, waarbij fistels niet adequaat hebben gereageerd op ten minste één conventionele of
biologische behandeling. Alofisel moest alleen worden gebruikt na conditionering van de fistels.

De initiéle toelating van Alofisel in de EU was gebaseerd op de resultaten van het Fase 3 ADMIRE-CD
placebo-gecontroleerde registratie-studie. Gezien de kleine populatie (n = 212) en het bescheiden
voordeel dat werd waargenomen in de ADMIRE-CD studie (een verschil van 15.8% tussen de
aangepaste intention-to-treat populatie en placebo na 24 weken), verstrekte Takeda het EMA
resultaten van ADMIRE-CD I, een studie die op dat moment werd uitgevoerd, om de werkzaamheid
van Alofisel te bevestigen (een verschil van 2.4% tussen de intention-to-treat populatie en placebo na
24 weken).



ADMIRE-CD I, een gerandomiseerde placebo-gecontroleerde Fase 3 studie in 568 patiénten met de
Ziekte van Crohn met complexe perianale fistels, voldeed niet aan het primaire eindpunt van
gecombineerde remissie na 24 weken of een van de secundaire eindpunten. Het veiligheidsprofiel voor
Alofisel in de ADMIRE CD-ll studie was consistent met eerdere onderzoeken, aangezien er geen nieuwe
veiligheidssignalen werden geidentificeerd.

Alofisel wordt uit de handel genomen in de EU. Deze beslissing is gebaseerd op de totaliteit aan
Alofisel-gegevens die aangeeft dat het klinische voordeel van Alofisel niet langer is aangetoond om
verder gebruik te rechtvaardigen en niet opweegt tegen de risico’s van het gebruik ervan.

Volgende stappen en acties van de beroepsbheoefenaar in de gezondheidszorg

Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg moeten voorbereid zijn om vragen van patiénten te
beantwoorden over het uit de handel nemen van Alofisel en wat alternatieve behandelingen kunnen
zijn.

Melden van bijwerkingen en medicatiefouten

Meld elke bijwerking die optreedt bij uw patiénten die met Alofisel behandeld zijn. Geef zoveel
mogelijk informatie, inclusief informatie over het batchnummer, medische geschiedenis, gelijktijdig
gebruikte medicatie en start- en stopdata.

Als u op de hoogte bent van een bijwerking (Adverse Event (AE)) of Speciale situatie (Special Situation
Report (SSR)), moet u dit binnen één werkdag (niet langer dan drie kalenderdagen indien ontvangen
véor een weekend of feestdag) melden via pharmacovigilancemailbox@takeda.com; Hetzelfde geldt
voor een kwaliteitsklacht (Product Quality Complaint (PQC)), die moet worden gemeld via
PQC@takeda.com.

Melden van bijwerkingen bij het Nederlands Bijwerkingencentrum Lareb

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze
wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb; website www.lareb.nl.

Belangrijke, niet-commerciéle risico-informatie over een farmaceutisch product
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Contactinformatie

Indien u vragen heeft of meer informatie wenst met betrekking tot Alofisel, kunt u contact opnemen
met de afdeling Medische Informatie van Takeda te bereiken via medinfoEMEA®@takeda.com.

Met vriendelijke groet,

Takeda Nederland B.V.

NB: Deze DHPC is verstuurd aan de volgende zorgverleners: Chirurgen (+i.0.), MDL-artsen (+i.0.) en
Ziekenhuisapothekers (+i.0.) in de Centers of Excellence.

Overzicht DHPC’s:
Nieuws over veiligheid van medicijnen | College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (cbg-meb.nl)
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