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Spgrgsmal og svar

Tilbagetreekning af ansggningen om
markedsfagringstilladelse for Hyalograft C autograft
(karakteriserede levedygtige, autologe chondrocytter,
ekspanderet in vitro, udsaet og dyrket pa et
hyaluronbaseret stativ (scaffold))

Den 14. januar 2013 meddelte Anika Therapeutics S.r.l. Officielt Det Europeeiske Leegemiddelagentur,
at virksomheden gnsker at treekke sin ansggning om markedsfgringstilladelse tilbage for Hyalograft C
autograft til reparation af bruskdefekter efter pludselige eller gentagne skader i knaeets femurkondyl
og trochlea (den ende af larbensknoglen, der udgar en del af kneeet).

Hvad er Hyalograft C autograft?

Hyalograft C autograft er et implantat bestaende af bruskceller, der er afledt fra patienten selv og
plantet pa firkantede indlseg med stgrrelsen 2x2 cm.

Hyalograft C autograft er et leegemiddel til avanceret terapi, som kaldes et “produkt fremstillet ved
veevsteknik”. Denne type laegemiddel indeholder celler eller vaev, der er manipuleret, sa de kan
anvendes til at reparere, regenerere eller erstatte veev. Hyalograft C autograft er et kombineret
leegemiddel til avanceret terapi, da det omfatter medicinsk udstyr (et “stativ” eller “scaffold”).

Hvad blev Hyalograft C autograft vurderet med henblik pa?

Hyalograft C autograft blev vurderet med henblik p& anvendelse til korrektion af bruskdefekter i den
nederste del af larbensknoglen pa det sted, hvor knoglen danner en del af kneeleddet. Leegemidlet
skulle anvendes til voksne med symptomer fremkaldt af pludselige eller gentagne skader p& brusken.

Hyalograft C autograft har veeret anvendt i fglgende EU-medlemslande: @strig, Bulgarien, Tjekkiet,
Tyskland, Greekenland, Ungarn, Italien, Litauen, Polen og Rumeaenien, fgr EU’s forordning om
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avancerede terapier blev indfart i 2009. I henhold til forordningen skal avancerede terapier, der i
forvejen er tilgeengelige i EU, vurderes af EMA for at opnd markedsfaringstilladelse i hele EU.

Hvordan virker Hyalograft C autograft?

Hyalograft C autograft fremstilles af chondrocytter (bruskceller), der tages fra patienten og dyrkes
uden for kroppen. Cellerne plantes derefter pa de firkantede indlaeg, der anvendes af kirurgen til at
udfylde de steder pa knoglen, hvor brusken er beskadiget.

Hvilken dokumentation fremlagde virksomheden i forbindelse med
ansggningen til CHMP?

Virksomhedens hoveddokumentation bestod i to publicerede undersggelser, der omfattede 126
patienter med bruskdefekter i larbensknoglen, hvor behandling med Hyalograft C autograft blev
sammenlignet med en kirurgisk teknik (reparation af mikrofrakturer). Behandlingens virkning blev
hovedsagelig malt pa vurderingen af patientens brusk og knaefunktion efter behandlingen.

Hvor langt var vurderingen af ansggningen naet, da den blev trukket
tilbage?

Produkter til avanceret terapi skal vurderes i Udvalget For Avancerede Terapier, for Udvalget for
Leegemidler til Mennesker (CHMP) afgiver en udtalelse.

Ansggningen blev trukket tilbage, efter at Udvalget For Avancerede Terapier havde vurderet den
dokumentation, virksomheden fagrst havde indsendt, og stillet en raekke spgrgsmal. Virksomheden
havde endnu ikke besvaret spgrgsmalene fra udvalget, da ansggningen blev trukket tilbage.

Hvad anbefalede Udvalget For Avancerede Terapier pa daveerende
tidspunkt?

P& tilbagetreekningstidspunktet havde Udvalget For Avancerede Terapier endnu ikke fremsat sin
endelige anbefaling, men havde visse beteenkeligheder ved oplysningerne i ansggningen. Nogle af
beteenkelighederne var knyttet til fremstillingsprocessen. Der var desuden spgrgsmal til den méade,
hvorpa hovedundersggelserne var foretaget, idet patienterne ikke tilfaeldigt var tildelt til hver
behandlingsgruppe, hvilket skabte usikkerhed om fortolkning af resultaterne.

Samlet set gav resultaterne fra undersggelserne med patienter ikke grundlag for den pateenkte
anvendelse af produktet, og produktets sikkerhed kunne ikke afggrende fastleegges af de forelagte
oplysninger. Yderligere oplysninger om produktets fordele og sikkerhed afventedes fra virksomheden.

Hvilke begrundelser gav virksomheden for tilbagetraekningen af
ansggningen?

I sit brev til agenturet om tilbagetraekningen af ansggningen anfarte virksomheden, at
tilbagetraekningen skyldtes resultatet af den forelgbige vurdering i Udvalget For Avancerede Terapier.

Brevet om tilbagetraekningen kan ses her.

! Forordning (EF) nr. 1394/2007
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/02/WC500139259.pdf

Hvilke konsekvenser har tilbagetreekningen for patienterne?

Efter tilbagetraekningen vil Hyalograft C autograft ikke leengere vaere pa markedet, og behandlerne ma
overveje andre behandlingsmuligheder for patienter med defekter i larbensbrusken.

Virksomheden har til EMA oplyst, at der pa tilbagetraekningstidspunktet ikke var nogen igangveerende
kliniske undersggelser eller programmer for anvendelse med saerlig udleveringstilladelse med
Hyalograft C autograft.

Patienter, der gnsker yderligere oplysninger, bgr kontakte lsegen.
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