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QUESTIONSET REPONSESRELATIVESAU RETRAIT DE LA DEMANDE
D'’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
pour
VITRAGAN

Dénomination commune internationale (DCI) : hyaluronidase (ovine)

Le 25 avril 2007, ISTA Pharma Limited a officiellement notifié le comité des médicaments a usage
humain (CHMP) de son souhait de retirer sa demande d autorisation de mise sur le marché pour
Vitragan, destiné au traitement de I’ hémorragie vitreuse.

Qu’est-ce que Vitragan ?
Vitragan est une poudre contenant le principe actif hyaluronidase (ovine). Le produit était destiné a
étre reconstitué en une solution injectable dans I’ cal.

Dans quel cas était-il prévu d'utiliser Vitragan ?

Vitragan devait étre utilisé pour traiter les hémorragies vitreuses (saignement dans I’ humeur vitreuse,
le liquide gélatineux qui se trouve dans la cavité centrale de I'cdl) chez I'adulte. |l était destiné a
améliorer la vision et a aider les médecins dans le diagnostic des problemes sous-jacents de la rétine
(la surface photosensible au fond de I’ cdll).

Comment Vitragan devait-il fonctionner ?

Le principe actif de Vitragan, I"hyaluronidase (ovine), est une enzyme extraite du mouton. Cette
substance doit agir en dégradant une molécule de I"humeur vitreuse appelée acide hyaluronique.
Lorsque I'acide est dégradé, I'humeur vitreuse devient liquide, ce qui permet aux cellules de se
déplacer plus librement dans I’humeur vitreuse. Cela est censé permettre aux phagocytes (cellules
spécifiques du systeme immunitaire chargées du « nettoyage ») d'éradiquer tout caillot sanguin de
I” humeur vitreuse.

Quelle documentation a été présentée par lelaboratoire al’appui de sa demande au CHMP ?
Les effets de Vitragan ont d’ abord été testés sur des modéles expérimentaux avant d’ étre étudiés chez
I”"homme. Le laboratoire a également présenté les résultats de deux études principales portant sur
1306 patients souffrant d’ hémorragie vitreuse, ou les effets d’ une injection unique de Vitragan étaient
comparés a ceux d'un placebo (un traitement factice). La principale mesure d efficacité était
I’amélioration de la vue trois mois aprés I injection, évaluée al’ aide d’ un tableau de lettres standard.

A quel stade en était I’évaluation lorsdu retrait de la demande ?

La demande était au jour 180 lorsque le laboratoire I'a retirée. Aprés I’ évaluation par le CHMP des
réponses fournies par le laboratoire a une liste de questions, certains sujets demeurent en suspens.

L’ évauation d’'une nouvelle demande par le CHMP prend normalement 210 jours maximum. Sur la
base de I’ examen de la documentation initiale, le CHMP prépare une liste de questions (au jour 120),
gu'il envoie au laboratoire. Une fois que le laboratoire a apporté des réponses a ces questions, le
CHMP les examine €t, le cas échéant, soumet au demandeur d’ autres questions avant d’ émettre un
avis (au jour 180). Apres avis du CHMP, il faut généraement 2 mois environ a la Commission
européenne pour accorder une autorisation.
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Queélle était larecommandation du CHMP a ce stade ?

Sur la base de I’ examen des données et des réponses du laboratoire & la liste de questions du CHMP,
au moment du retrait, le CHMP avait des inquiétudes et pensait a ce stade que le Vitragan ne pouvait
pas étre approuve pour le traitement des patients atteints d’ hémorragie vitreuse.

Quelles étaient les principalesinquiétudesdu CHMP ?

Le CHMP avait des doutes sur les bénéfices de Vitragan, étant donné que les principales études
n’avaient pas montré de facon convaincante qu’il était plus efficace que les options disponibles pour le
traitement de I'hémorragie vitreuse. Le comité avait également des doutes sur I’innocuité du
médicament et sur I homogénéité du produit entre les lots.

Par conségquent, au moment du retrait de la demande, I'avis du CHMP était que les effets bénéfiques
du Vitragan n’ avaient pas été suffisasmment démontrés et ne I'emportaient pas sur les risques identifiés.

Quelsont éélesmotifsinvoqués par le laboratoire pour leretrait dela demande ?
Lalettre émanant du laboratoire avertissant I'EMEA du retrait de la demande est disponibleici.

Quelles sont les conséquences du retrait pour les patients participant aux essais cliniques ou
bénéficiant de programmes d’ utilisation empathique de Vitragan ?

Le laboratoire a informé le CHMP qu’il n’y a actuellement aucun clinique et aucun programme
d’ utilisation empathique de Vitragan.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/vitragan/withdrawalletter.pdf

