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InductOs to zestaw do implantacji, dopuszczony do obrotu w drodze procedury centralnej w 2002 r.,
stuzacy do wewnetrznego usztywnienia ledzwiowego odcinka ledzwiowego kregostupa jako alternatywa
dla autogenicznego przeszczepu kosci u dorostych pacjentéw ze zwyrodnieniowg chorobg krazka
miedzykregowego, ktdrzy byli leczeni z tego powodu nieoperacyjnie przez co najmniej 6 miesiecy.
InductOs jest wskazany w leczeniu ostrych ztaman kosci piszczelowej u oséb dorostych jako dodatek
do leczenia standardowego, polegajgcego na otwartym nastawieniu ztamania i ustalaniu odtamoéw za
pomoca nierozwiercanego gwozdzia srédszpikowego.

Zestaw sktada sie z proszku zawierajacego substancje czynng, dibotermine alfa, rozpuszczalnika i
podioza (chtonnej gabki kolagenowej, ACS). Rozpuszczony proszek nanosi sie na gabke, ktora jest
nastepnie implantowana pacjentowi. Gabka ACS zostata sklasyfikowana jako substancja pomocnicza
produktu InductOs. W zwigzku z tym podlega ona kontroli pod katem zgodnosci z wytycznymi UE-GMP.

Producent gabki ACS, firma Integra LifeSciences Corporation (ILS) z siedzibg w panstwie trzecim (tj.
USA), zostat poddany ostatniej kontroli w kwietniu 2015 r. przez Holandie i Hiszpanie. Wyniki kontroli
wykazaty, ze nie spetnia on wymogdw prawnych i/lub zasad oraz wytycznych GMP przewidzianych
przez prawo Unii Europejskiej.

Giéwne zastrzezenie dotyczyto potencjalnego zanieczyszczenia czastkami statymi.

Szereg powaznych niedociggniec¢ zidentyfikowano juz podczas poprzedniej kontroli (w styczniu

2014 r.). Zdecydowano, ze po roku zostanie przeprowadzona ponowna kontrola w celu oceny postepu
w eliminowaniu tych powaznych niedociggnie¢. Po opracowaniu planu dziatan naprawczych wydano
wtedy ograniczony certyfikat zgodnosci z wytycznymi GMP, wazny do stycznia 2015 r. Jak wspomniano
powyzej, kontrola przeprowadzona w kwietniu 2015 r. wykazata, ze plan dziatan naprawczych nie
zostat zrealizowany, zanieczyszczenie gabki ACS czastkami statymi nie byto kontrolowane, a system
kontroli jakosci nie prowadzit do ciagtej poprawy.

W konsekwencji Holandia wydata wstepne oswiadczenie dotyczace niezgodnosci z wytycznymi GMP w
przypadku tego producenta, ktéry jest jedynym na rynku.

Koncowe os$wiadczenie dotyczace niezgodnosci zostato wydane i wprowadzone do wspdlnotowej bazy
danych przez Holandie (IGZ) zgodnie z art. 111 ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE w dniu 23 lipca 2015 r.
Wydanie tego o$wiadczenia skutkowato zakazem produkgji i dystrybucji nowych partii produktu
InductOs w Unii Europejskiej. Szacowano, ze brak produktu stanie sie odczuwalny w listopadzie

2015 r.

W zwigzku z powyzszymi zastrzezeniami w dniu 23 lipca 2015 r. Komisja Europejska zainicjowata na
mocy artykutu 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 procedure majgaca na celu okreslenie ich wptywu
na stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu InductOs, a takze podjecia
decyzji dotyczacej utrzymania, zmiany, zawieszenia lub cofniecia pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.

W dniu 23 lipca CHMP rozwazyt konieczno$¢ natychmiastowego wprowadzenia tymczasowych srodkéw,
a w szczegolnosci wycofania z rynku i/lub zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zgodnie
z zaleceniem Komisji Europejskiej.

CHMP zauwazyt, ze po kontroli przeprowadzonej w kwietniu 2015 r. do obrotu nie zostaty wprowadzone
zadne partie produktu InductOs, zgodnie z zaleceniem inspektoréw. Ostatnia partia zostata
wprowadzona do obrotu na terenie UE w styczniu 2015 r., czyli przed przeprowadzong kontrolg.

Z perspektywy zdrowia publicznego wyniki kontroli nie wskazywaty na ryzyko dla pacjentow. W
zwigzku z tym oraz biorgc pod uwage ocene najnowszych raportéw PSUR dotyczacych produktu



InductOs z kwietnia 2015 r., ktéra nie wykazata oznak zagrozenia, CHMP stanat na stanowisku, ze nie
ma koniecznosci podejmowania tymczasowych srodkéw w odniesieniu do produktu InductOs.

Zaleca sie, aby personel medyczny stosujacy InductOs przestrzegat jak zwykle instrukcji zawartych w
drukach informacyjnych produktu. Opracowano réwniez pismo do personelu medycznego i uzgodniono,
ze zostanie ono rozpowszechnione przez podmiot odpowiedzialny w dniu 12 sierpnia.

W dniu 23 lipca 2015 r. CHMP sporzadzit takze liste pytan, odpowiedzi na ktére udzieli podmiot
odpowiedzialny.

Po rozpatrzeniu wszystkich danych dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny CHMP stwierdzit, ze
nie stwierdzono wyraznego ryzyka dotyczacego bezpieczeristwa ani ryzyka dla pacjentéw zwigzanego z
zanieczyszczeniem gabki ACS czastkami statymi. CHMP zauwazyt jednak réwniez, ze pomimo braku
ryzyka dla pacjentéw gabka nie powinna zawiera¢ zadnych innych niepozadanych
elementdéw/zanieczyszczen, i podmiot odpowiedzialny musi podja¢ dziatania majace na celu ich
usuniecie i zachowanie zgodnosci z wymogami prawnymi.

Zwrocono uwage, ze dostepne sg alternatywne metody leczenia, w tym wykorzystanie autogennych
przeszczepow kostnych, ktore zazwyczaj sa pobierane z grzebienia biodrowego. W UE nie sa dostepne
zadne inne biatka morfogenetyczne (takie jak produkt InductOs), ale substancje znane jako
wypetniacze przeszczepu pozwalajg zmniejszy¢ wymagana ilos¢ przeszczepu kostnego (cho¢ nie mogaq
catkowicie go zastgpic¢). Dostepnych jest kilka takich produktéw pochodzacych z ludzkich tkanek dawcy
oraz ceramicznych.

W leczeniu ztaman kosci piszczelowej alternatywg dla stosowania produktu InductOs jest stabilizacja
rozwiercanym gwozdziem plus stabilizacja nierozwiercanym gwozdziem. Standardowe leczenie w UE
polega na interwencji chirurgicznej z uzyciem rozwiercanego lub nierozwiercanego gwozdzia
$rédszpikowego ze srubami blokujgcymi.

Biorac pod uwage wyniki oceny, CHMP uznat, ze jakos$¢ produktu InductOs nie moze zostaé obecnie
potwierdzona z uwagi na brak zgodnosci gabki ACS z wytycznymi GMP, udokumentowany w dniu
23 lipca 2015 r. Dlatego nie mozna obecnie potwierdzi¢ przewagi korzysci nad ryzykiem.

W zwigzku z powyzszym i biorac pod uwage brak alternatywnych autoryzowanych miejsc produkcji
gabki ACS dla produktu InductOs:

- CHMP uznat, ze dostepne obecnie dane i dokumenty, dostarczone zgodnie z art. 8 ust. 3 dyrektywy
2001/83/WE, nie sg poprawne;

- CHMP uznat, ze brak zgodnosci z wytycznymi GMP miejsca produkcji chtonnej gabki kolagenowej
wchodzacej w sktad produktu leczniczego wyklucza obecnie mozliwos¢ ustalenia stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu InductOs;

W rezultacie CHMP zalecit zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu InductOs
zgodnie z art. 116 akapit drugi przywotanej dyrektywy.

CHMP uznat takze, ze nie zaleca sie wycofania produktu z rynku, poniewaz produkt obecnie dostepny
na rynku zostat dopuszczony na podstawie waznego certyfikatu zgodnosci z wytycznymi GMP w
styczniu 2015 r. Po wydaniu certyfikatu braku zgodnosci z wytycznymi GMP Zzadne kolejne produkty nie
zostaty dopuszczone do obrotu, a najnowsze informacje dotyczace zapaséw produktu wskazuja, ze
produkt InductOs bedzie dostepny do konca grudnia 2015 r.



Opinia CHMP

ZWazywszy, ze
e placéwka firmy Integra LifeSciences Corporation nie spetnia wymogow dotyczgacych zgodnosci z
wytycznymi GMP w UE w odniesieniu do produkcji chtfonnej gabki kolagenowej (ACS)
wchodzacej w sktad produktu leczniczego InductOs;

e nie ma alternatywnego autoryzowanego miejsca produkcji zamieszczonego w dokumentacji
dopuszczenia produktu do obrotu;

e Komitet dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych przedtozonych przez podmiot
odpowiedzialny w czasie trwania procedury na mocy art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

W rezultacie Komitet stwierdzit, ze
- dane i dokumenty, o ktérych mowa w art. 8 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE, sg nieprawidiowe;

- brak zgodnosci z wytycznymi GMP miejsca produkcji chtonnej gabki kolagenowej uniemozliwia
okreslenie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu InductOs;

CHMP jest wiec zdania, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu InductOs powinno zostac
zawieszone zgodnie z art. 116 akapit drugi przywotanej dyrektywy.

W celu zniesienia zawieszenia podmiot odpowiedzialny musi posiada¢ wazne oswiadczenie zgodnosci z
wytycznymi GMP dla producenta ACS, spetniajgce wymogi okreslone w art. 46 dyrektywy 2001/83/WE.



