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Védecké zavéry

Pripravek InductOs, souprava pro pfripravu implantatu, je registrovan od roku 2002 centralnim
postupem pro monosegmentalni lumbalni mezitélovou flzi jako nahrada autogenniho kostniho Stépu
u dospélych s degenerativnim onemocnénim plotének, kterym byla tato choroba léCena konzervativné
minimalné 6 mésicd. Pipravek InductOs je indikovan také k 1é¢bé akutnich fraktur tibie u dospé&lych
coby doplnék standardni péce, vyuzivajici otevirené repozice fraktury a intramedularni fixace
nepredvrtanym hiebem.

Souprava se sklada z prasku, ktery obsahuje 1éCivou latku dibotermin alfa, rozpoustédla a matrice
(vstrebatelné kolagenové houbicky). Slozky se aplikuji do houbicky, ktera se poté implantuje
pacientdim. Vstfebatelna kolagenova houbi¢ka byla klasifikovéana jako pomocna latka pfipravku
InductOs. Jako takova nasledné podléha inspekci podle pokyn( EU pro spravnou vyrobni praxi.

Vyrobce vstiebatelné kolagenové houbicky, spole¢nost Integra LifeSciences Corporation (ILS), se
sidlem ve treti zemi (tj. USA), byl naposledy podroben inspekci v dubnu 2015 Nizozemskem

a Spanélskem, pricemz bylo zjisténo, Ze nevyhovuje pravnim pozadavkim a/nebo zdsaddm a pokyntim
pro spravnou vyrobni praxi, jak jsou uvedeny v pravnich predpisech Evropské unie.

Hlavni zjisténou obavou byla moznost kontaminace Casticemi.

B&hem predchozi inspekce (v lednu 2014) jiz byla zjisténa fada vyznamnych nedostatkd. Bylo
rozhodnuto o tom, Ze po jednom roce se uskutecni opakovana inspekce za ucelem zhodnoceni pokroku
pfi odstrariovani vyznamnych nedostatkl. V té dobé byl podle pldnu napravnych opatieni vydan
certifikat o omezené spravné vyrobni praxi, platny do ledna 2015. Jak bylo vyse zminéno, inspekce

v dubnu 2015 zjistila, Zze plan ndpravnych opatreni selhal, kontaminace vstfebatelné kolagenové
houbicky c¢asticemi neni pod kontrolou a systém jakosti nenf zacilen na stalé zlepSovani.

Nasledné vydalo Nizozemsko navrh stanoviska, podle kterého tento vyrobce, ktery je jedinym
existujicim vyrobcem, nevyhovuje pozadavkim spravné vyrobni praxe.

Konecné stanovisko ohledné nesouladu bylo vydano a vloZzeno do databaze Spolecenstvi Nizozemskem
(IGZ) podle ¢l. 111 odst. 7 smérnice 2001/83/ES dne 23. Cervence 2015. Toto opatfeni stanovilo, ze
v EU nemohou byt vyrobeny ani uvolnény zadné nové Sarze pripravku InductOs. Od listopadu 2015 se
ocCekava nedostatek dodavek.

Evropska komise zahdjila dne 23. ¢ervence 2015 postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004
s cilem prezkoumat vy$e uvedené obavy a jejich vliv na pomér pfinosd a rizik pfipravku InductOs

a rozhodnout, zda maji byt zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zrusSena prislusna rozhodnuti
o registraci.

Vybor CHMP vzal dne 23. Cervence v Gvahu nutnost pfijmout prozatimni opatieni, kterd budou okamzité
uplatnéna, konkrétné stazeni z trhu a/nebo pozastaveni rozhodnuti o registraci, jak poZzadovala
Evropska komise.

Vybor CHMP konstatoval, Ze po inspekci v dubnu 2015 nebyly v EU dle doporuéeni inspektord uvolnény
zadné sarze pripravku InductOs. Posledni Sarze byla na trh EU uvolnéna v lednu 2015, tj. pfed vyse
uvedenou inspekci.

Z pohledu verejného zdravotnictvi nebyl s nalezy inspekce spojen zadny naznak rizika pro pacienty.
Proto a vzhledem k hodnoceni posledni pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) s datem
z dubna 2015, ktera v tomto ohledu neukazala zadné signaly, byl vybor CHMP toho nézoru, Ze pro
pfipravek InductOs neni nutné pfijimat prozatimni opatfeni.



Zdravotnickym pracovnikim pouZivajicim pFipravek InductOs bylo doporuéeno, aby jako obvykle
dodrzovali pokyny v informacich o pfipravku, drzitel rozhodnuti o registraci dne 12. srpna schvalil
pfimy informaéni dopis zdravotnickym pracovnikim a odsouhlasil jeho distribuci.

Vybor CHMP také dne 23. Cervence 2015 pfijal seznam otazek, které maji byt adresovany drziteli
rozhodnuti o registraci.

Vybor CHMP je po zvazeni veskerych Gdajt poskytnutych drzitelem rozhodnuti o registraci toho nazoru,
Ze neexistuje zadné zjevné identifikované bezpecnostni riziko, ani se nezda, Ze by pro pacienty
existovalo riziko spojené s kontaminaci vstiebatelné kolagenové houbicky ¢asticemi. Vybor CHMP
nicméné také konstatoval, ze ackoli tato zjiSténi nemuseji pfedstavovat riziko pro pacienty, houbicka by
neméla obsahovat zadné dalsi nezadouci soucasti/kontaminanty a drzitel rozhodnuti o registraci musi
vynaloZit Usili, aby tyto soudasti/kontaminanty byly odstranény a aby dostal svym pravnim zavazkdm.

Vybor konstatoval, Ze k dispozici jsou alternativni metody IéCby, vietné pouZiti autogennich kostnich
$tépd, které jsou obvykle odebirény z hfebenu kycelni kosti. V EU nejsou dostupné zadné jiné
~morfogenetické proteiny" (jako je pripravek InductOs), nicméné latky znamé jako ,prodluzovace
Stépu" snizuji pozadované mnozstvi kostniho Stépu (ale ne tak, aby Stépy zcela nahradily). Je
dostupnych nékolik podobnych pFipravkl, jak pochazejicich z tkani lidskych darcl, tak na bazi
keramiky.

U lécby zlomenin tibie Ize namisto pfipravku InductOs s fixaci nepfedvrtanym hfebem pouzit jako
alternativni moznost fixaci predvrtanym hifebem. V ramci EU predstavuje standardni péci chirurgicky
vykon s pouzitim predvrtaného nebo nepredvrtaného intramedularniho hiebu s jisticimi Srouby.

Vzhledem k t&mto nalezim vybor CHMP usoudil, Ze jakost pfipravku InductOs nelze v sou¢asnosti
zajistit, protoZe vstiebatelna kolagenova houbitka nevyhovuje pozadavkim spravné vyrobni praxe, jak
bylo stanoveno dne 23. ¢ervence 2015. V sou¢asnosti proto nelze potvrdit pozitivni pomé&r ptinosd
arizik.

Na zakladé vyse uvedenych skutecnosti a vzhledem k tomu, ze pro pfipravek InductOs neni schvaleno
zadné dalsi vyrobni misto:

- vybor CHMP se domniva, Ze konkrétni idaje a dokumenty predlozené dle ¢l. 8 odst. 3 smérnice
2001/83/ES jsou v soucasnosti nespravné,

- vybor CHMP se domniva, Ze nesoulad mista vyroby vstiebatelné kolagenové houbicky, ¢asti
zdravotnického pfipravku, s pozadavky spravné vyrobni praxe v soucasnosti vylucuje potvrzeni poméru
prinost a rizik pripravku InductOs,

vybor CHMP proto doporucuje pozastavit rozhodnuti o registraci pfipravku InductOs v souladu
s druhym odstavcem ¢lanku 116 uvedené smérnice.

Vybor CHMP se dale domniva, Ze ke staZzeni z trhu neni doporucen zadny pripravek, protoze soucasny
pfipravek na trhu byl uvolnén dle platného certifikadtu spravné vyrobni praxe z ledna 2015. Po vydani
certifikatu o nesouladu s pozadavky spravné vyrobni praxe jiz nebyl zadny dalsi pfipravek uvolnén

a posledni informace o zdsobach naznacuji, ze pfipravek InductOs bude dostupny do konce prosince
2015.



Stanovisko vyboru CHMP

Vzhledem k tomu, ze:
e misto spole¢nosti Integra LifeSciences Corporation nevyhovuje pokynim EU pro spravnou
vyrobni praxi na vyrobu vstfebatelné kolagenové houbicky, ¢asti léCivého pripravku InductOs,

e neexistuje zadné dalsi schvalené vyrobni misto uvedené v registracni dokumentaci,

e vybor béhem postupu podle ¢lanku 20 narizeni (ES) €. 726/2004 prezkoumal veskeré dostupné
Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci,

vybor proto dospél k zavéru, ze

- konkrétni udaje a dokumenty predlozené dle ¢l. 8 odst. 3 smérnice 2001/83/ES jsou
nespravne,

- nesoulad mista vyroby vstfebatelné kolagenové houbicky s pozadavky spravné vyrobni praxe
vyluc¢uje potvrzeni poméru pfinosl a rizik pro pfipravek InductOs.

Vybor CHMP je proto toho nazoru, ze rozhodnuti o registraci pfipravku InductOs by mélo/méla byt
podle ¢lanku 116 druhého odstavce uvedené smérnice pozastaveno/a.

Aby bylo pozastaveni zruseno, drzitel(é) rozhodnuti o registraci by musel(i) pro vyrobce vstifebatelné
kolagenové houbicky predlozit platné prohlaseni o souladu s poZzadavky spravné vyrobni praxi, splfiujici
pozadavky uvedené v ¢lanku 46 smérnice 2001/83/ES.



