Anexa Il

Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

Urokinaza este o serin-proteaza care catalizeaza transformarea plasminogenului in plasmina, avand ca
rezultat proprietati fibrinolitice si trombolitice. Urokinaza se utilizeaza pentru liza cheagurilor de sange
in urmatoarele afectiuni: catetere si canule intravasculare trombozate, tromboza venoasa profunda
proximala forma acuta extinsa, embolie pulmonara masiva acuta si boala arteriala periferica ocluziva
acuta asociata cu ischemie care pune in pericol un membru.

Se considera ca urokinaza are o utilizare bine stabilita in indicatiile de mai sus in Uniunea Europeana,
iar la 29 septembrie 2006 a fost acordata autorizatia de punere pe piata pentru Syner-Kinase in
Regatul Unit, in conformitate cu articolul 10 litera (a) din Directiva 2001/83/CE. Tn ianuarie 2018,
Syner-Medica Ltd a depus o cerere de recunoastere reciproca pentru Syner-Kinase 10 000 Ul, 25 000
Ul, 100 000 Ul, 250 000 UI si 500 000 UI pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabild in Franta,
Germania, Spania si Tarile de Jos, Regatul Unit avand calitatea de stat membru de referinta.

Procedura de recunoastere reciproca s-a finalizat in ziua 90, cele patru state membre interesate
atragand atentia asupra unui potential risc grav pentru sanatatea publica, legat de lipsa datelor de
legatura intre medicamentul pentru care s-a depus cererea si medicamentul (medicamentele)
descris(e) in literatura de specialitate utilizata pentru a demonstra raportul beneficiu-risc pentru Syner-
Kinase, de siguranta agentilor straini in raport cu clearance-ul viral si prionic si de calitatea
necorespunzatoare a validarii procesului pentru urokinaza semipurificata si pentru durata de viata a
coloanelor utilizate pentru purificarea urokinazei. Astfel, a fost initiatd o sesizare la nivelul CMD(h), dar
in ziua 60 a procedurii inca nu erau solutionate aspectele privind potentialul risc grav pentru sanatatea
publicd. In consecintd, Regatul Unit a initiat o sesizare in temeiul articolului 29 alineatul (4) din
Directiva 2001/83/CE.

In cadrul acestei proceduri, CHMP a cerut solicitantului s3 prezinte argumente in sprijinul afirmatiei c3
datele disponibile privind Syner-Kinase, inclusiv cele care il compara cu medicamentele care contin
urokinaza mentionate in literatura de specialitate, sunt suficiente pentru a sustine un raport beneficiu-
risc pozitiv al medicamentului in indicatiile propuse. De asemenea, CHMP a cerut detinatorului
autorizatiei de punere pe piata/solicitantului sa prezinte informatii suplimentare pentru a demonstra
capacitatea de clearance viral si prionic a procesului si sa justifice adecvarea procedurilor folosite,
pentru a sustine caracterul adecvat al eliminarii virale si prionice, inclusiv reducerea infectiozitatii
encefalopatiei spongiforme transmisibile (EST). In sfarsit, CHMP a cerut detin&torului autorizatiei de
punere pe piatd/solicitantului sa prezinte informatii suplimentare pentru a demonstra ca etapele de
fabricatie pentru urokinaza semipurificatd au fost validate in mod satisfacator, precum si ca strategia
de control pentru durata de viata a coloanei in timpul fabricatiei ingredientului farmaceutic activ este
adecvatd. In plus, s-a solicitat confirmarea faptului cd urokinaza semipurificatd se fabrica in
conformitate cu BPF.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de CHMP

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd/solicitantul a prezentat date relevante pentru a justifica
extrapolarea datelor disponibile in literatura de specialitate cu privire la beneficiile si riscurile
urokinazei in indicatiile solicitate. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata/solicitantul a prezentat
studii comparative suplimentare intre ingredientului farmaceutic activ (IFA) din Syner-Kinase si IFA din
medicamentele care contin urokinaza utilizate in studiile din literatura de specialitate citata in cerere,
precum si date care au demonstrat constanta medicamentului in timp, in pofida modificarilor aduse
acestuia in cursul ciclului de viata.

Pe baza datelor prezentate, se considera ca a fost demonstrata suficient comparabilitatea Syner-Kinase
cu medicamentele care contin urokinaza utilizate in studiile din literatura de specialitate citata in
cerere.
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Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd/solicitantul a demonstrat cu succes ca etapele de
eliminare/inactivare a virusului sunt controlate corespunzator si, pana la 31 mai 2019, va prezenta
autoritatilor nationale competente relevante rapoartele finale ale studiilor privind eliminarea virusului si
a EST, precum si analiza actualizata privind evaluarea riscurilor.

in sfarsit, au fost prezentate dovezi conform cdrora fabricarea urokinazei semipurificate este validats si
controlata in mod corespunzator si in conformitate cu bunele practici de fabricatie, iar toate motivele
de ingrijorare exprimate cu privire la calitatea si fabricarea Syner-Kinase se considera a fi rezolvate.

In consecintd, CHMP a considerat c3 raportul beneficiu-risc pentru Syner-Kinase este favorabil.
Motive pentru avizul CHMP

Tntrucat

e Comitetul a analizat sesizarea Tn temeiul articolului 29 alineatul (4) din Directiva 2001/83/CE.

e Comitetul a analizat toate datele prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata/solicitant
referitoare la obiectiile formulate privind potentialul risc grav pentru sanatatea publica.

e Comitetul a concluzionat ca Syner-Kinase este comparabil cu medicamentele care contin urokinaza
mentionate in literatura de specialitate publicata si ca datele disponibile sunt adecvate pentru a
sustine utilizarea propusa.

e Comitetul a concluzionat ca procesul de purificare a substantei active este adecvat pentru
eliminarea posibilelor impuritati de natura virala sau prionica.

e Comitetul a concluzionat ca fabricarea urokinazei semipurificate este validata si controlata in mod
corespunzator si ca au fost prezentate asigurari conform carora acest intermediar este fabricat intr-
0 unitate care respecta principiile si ghidurile privind bunele practici de fabricatie (BPF).

In consecintd, comitetul considerd cd raportul beneficiu-risc pentru Syner-Kinase si denumirile asociate
este favorabil si, prin urmare, recomanda acordarea autorizatiei de punere pe piata pentru
medicamentele mentionate in Anexa | la avizul CHMP.

Informatiile referitoare la medicament raman conforme cu versiunea finald stabilita in cadrul procedurii
Grupului de coordonare, astfel cum se mentioneaza in Anexa Il la avizul CHMP.
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