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Urokinéza je serinova proteéza, kterd plsobi jako katalyzator premé&ny plazminogenu na plazmin
s vyslednymi fibrinolytickymi a trombolytickymi vlastnostmi. Urokinaza se pouziva k lyze krevnich
srazenin v téchto podminkach: intravaskularni katétry a kanyly s trombézou, rozsahla akutni
proximalni hluboka zilni trombdza, akutni masivni plicni embolie a akutni okluzivni onemocnéni
perifernich tepen s koncetiny ohrozujici ischemii.

Urokinaza se v ramci Evropské unie povazuje za lécivou latku s dobfe zavedenym pouzitim ve vyse
uvedenych indikacich a dne 29. zaFi 2006 byla pfipravku Syner-Kinase udélena registrace ve Spojeném
kralovstvi v souladu s ¢l. 10 pism. a) smérnice 2001/83/ES. V lednu 2018 predlozila spole¢nost Syner-
Medica Ltd zadost o vzajemné uznani pfipravku Syner-Kinase 10 000 1U, 25 000 1U, 100 000 IU,

250 000 1U a 500 000 IU prasek pro pripravu injekéniho nebo infuzniho roztoku ve Francii, Némecku,
Spanélsku a Nizozemsku se Spojenym kralovstvim jako referenénim ¢lenskym statem.

Postup vzajemného uznavani byl uzavien 90. den, pficemz ¢tyfi dotéené Clenské staty upozornily

na mozné zavazné riziko pro verejné zdravi, pokud jde o nedostatecné Udaje o vazbé mezi produktem
uvedenym v Zadosti a produktem (produkty) popsanymi v literature, které byly pouzity k prokazani
prinost/rizik pripravku Syner-Kinase, o hodnoceni bezpednosti cizich agens z hlediska clearance virG a
priond a o nedostate¢nou kvalitu procesu validace ¢aste¢né purifikované urokindzy a Zivotnosti kolon
pouzivanych k purifikaci urokinazy. Doslo proto k predlozeni véci k pfezkoumani na zakladé smérnice

o karcinogenech a mutagenech, ale v 60. dni tohoto postupu zlstavaly otazky tykajici se mozného
zavazného rizika pro verejné zdravi nevyireSené. Dne 29. bfezna 2018 proto Spojené kralovstvi zahajilo
postup predlozeni zalezitosti k prezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES.

V rdmci tohoto postupu vybor CHMP pozadal zadatele, aby dolozZil, Zze dostupné Gidaje o pFipravku
Syner-Kinase, véetné jeho srovnani s produkty obsahujicimi urokindzu uvedenymi v literature, jsou
dostacujici k tomu, aby podpofily jeho ptiznivy pomér pfinosi a rizik v navrhovanych indikacich. Vybor
CHMP rovnézZ pozadal drzitele rozhodnuti o registraci/zadatele o poskytnuti dalsich informaci
dokladajicich clearanci vird a prion{ v tomto procesu a o zdlvodnéni pfimé&Fenosti postupl na podporu
vhodnosti redukce virl a priond, véetné& odstranéni infekénich agens transmisivni spongiformni
encefalopatie (TSE). Vybor CHMP v neposledni fadé pozadal drzitele rozhodnuti o registraci/zadatele

o poskytnuti dal3ich informaci prokazujicich, Ze jednotlivé kroky procesu vyroby ¢astecné purifikované
urokinazy byly uspokojivé validovany a rovnéz Ze je zavedena vhodna kontrolni strategie pro sledovani
Zivotnosti kolon b&hem vyroby Ié¢ivé slozky lécivych pFipravkl. Déle bylo pozadovano potvrzeni,

7e Castecné purifikovana urokindza je vyrabéna v souladu se zasadami spravné vyrobni praxe.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Drzitel rozhodnuti o registraci/Zadatel poskytl pfislusné Gdaje k odlvodnéni extrapolace tdajl
dostupnych v literatuie o pfinosech a rizicich urokinazy v poZadovanych indikacich. DrZitel rozhodnuti
o registraci/Zadatel predlozil dalsi studie porovnavajici 1é¢ivou latku pripravku Syner-Kinase s [éCivymi
latkami produktl obsahujicich urokinazu, které byly pouZity ve studiich uvedenych v podani, jako?

i Udaje prokazujici konzistentnost produktu v prib&hu ¢asu navzdory zmé&nam provedenym u produktu
béhem jeho Zivotniho cyklu.

Na zaklad& poskytnutych tdaji se ma za to, Ze srovnatelnost pfipravku Syner-Kinase s produkty
obsahujicimi urokinazu pouzitymi ve studiich uvedenych v podani byla dostatecné prokazana.

Drzitel rozhodnuti o registraci/Zadatel isp&$né prokazal, Ze kroky k odstranéni/deaktivaci vird jsou
naleZité Fizeny, a do 31. kvétna 2019 predloZi pFisludnym vnitrostatnim orgadnim zavéreéné zpravy ze
studii o odstrafiovani virl a infek&nich agens TSE spolu s aktualizovanou analyzou posouzeni rizik.
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Rovnéz byly predloZeny dlkazy o tom, e vyroba ¢asteéné purifikované urokinazy je nalezité
validovana a kontrolovana a ze je v souladu se zasadami spravné vyrobni praxe a ze vSechny obavy
ohledné kvality a vyroby pfipravku Syner-Kinase se povaZzuji za vyresené.

Vybor CHMP proto usoudil, ze pomér pfinosl a rizik pripravku Syner-Kinase je pfiznivy.
Zdlivodnéni stanoviska vyboru CHMP

Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor zvazil predlozeni zélezitosti k prezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES,

e vybor zvazil veSkeré Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci/zadatelem v souvislosti se
vznesenymi namitkami tykajicimi se mozného zavazného rizika pro verejné zdravi.

e Vybor dospél k zavéru, ze pripravek Syner-Kinase je srovnatelny s produkty obsahujicimi
urokinazu uvedenymi v publikované literatuie a Ze dostupné Udaje jsou dostacujici k tomu, aby
podpofily jeho navrhované pouziti.

e Vybor dospél k zavéru, ze proces purifikace IéCivé latky je vhodny pro odstranéni pfipadnych
virovych a prionovych necistot.

e Vybor dospél k zavéru, ze vyroba Castecné purifikované urokindzy je nalezité validovana
a kontrolovana a Ze bylo dostate¢né dolozeno, Ze tento meziprodukt se vyrabi na misté, které je
v souladu se zasadami a pokyny spravné vyrobni praxe.

Vybor se proto domniva, ze pomér pfinosl a rizik pfipravku Syner-Kinase a souvisejicich nazvi je
pfriznivy, a proto doporucuje udélit rozhodnuti o registraci pro 1écivé pripravky uvedené v priloze
| stanoviska vyboru CHMP.

Informace o pfipravku jsou nadale v souladu s kone&nou verzi odsouhlasenou v priib&hu postupu
koordinacni skupiny, jak je uvedeno v pfiloze III stanoviska vyboru CHMP.
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