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InductOs je implantacna suUprava, ktora bola centralne povolena v roku 2002 na jednouroviiovu
lumbalnu medzitelovu spinalnu faziu ako nahrada za autolégny kostny Step u dospelych pacientov s
degenerativnou chorobou medzistavcovych platniciek, ktori podstupili aspon 6-mesacnl neoperacnu
lie¢bu tohto ochorenia. InductOs je indikovany aj na lie¢bu akitnych zlomenin pistaly u dospelych
pacientov ako doplnok k Standardnej starostlivosti, ktory vyuziva redukciu otvorenej zlomeniny a
intramedularnu fixaciu nerozsSirenym klincom.

SuUprava sa sklada z prasku obsahujiceho G¢innd Iatku dibotermin alfa, z rozpustadla a matrice
(absorbovatelnej kolagénovej hubky, ACS). Toto sa méa aplikovat na hubku, ktord sa potom implantuje
do tela pacientov. ACS bola klasifikovana ako pomocna latka lieku InductOs. Ako taka sa nasledne
kontroluje, ¢i vyhovuje usmerneniam EU pre GMP.

Holandsko a Spanielsko uskutoénili naposledy v aprili 2015 inépekciu spoloénosti Integra LifeSciences
Corporation (ILS), vyrobcu ACS, ktora sa nachadza v tretej krajine (t. j. USA), pricom sa zistilo, ze nie
sU dodrzané pravne poziadavky a/alebo zdsady a usmernenia GMP podla pravnych predpisov Unie.

Hlavnou vyhradou bola mozna kontaminacia c¢asticami.

Pocas predchadzajucej inSpekcie (v januari 2014) uz bolo identifikovanych niekolko zavaznych
nedostatkov. Rozhodlo sa, ze po jednom roku sa uskutoc¢ni opatovna insSpekcia na posudenie pokroku v
odstranovani zavaznych nedostatkov. V tom c¢ase bol na zaklade planu napravnych opatreni vydany
obmedzeny certifikat GMP platny do januara 2015. Ako uz bolo uvedené, pri inSpekcii v aprili 2015 sa
zistilo, Ze plan napravnych opatreni nie je Gspesny, kontaminacia ACS casticami nie je pod kontrolou a
systém kvality sa nezameriava na nepretrzité zlepSovanie.

Holandsko nasledne vydalo navrh vyhlasenia o nedodrzani zasad GMP pre tohto vyrobcu, ktory je
jedinym existujucim vyrobcom.

Bolo vydané konecné vyhlasenie o nedodrzani zasad GMP, ktoré Holandsko (1GZ) uviedlo 23. jula 2015
v databaze Spolocenstva v sulade s ¢lankom 111 ods. 7 smernice 2001/83/ES. Toto opatrenie
stanovilo, ze v EU nemdzu byt vyrobené ani uvolnené Ziadne nové $arze lieku InductOs. Nedostatok v
ponuke sa oCakaval od novembra 2015.

Eurdpska komisia dia 23. jula 2015 iniciovala konanie podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004
vzhladom na uvedené vyhrady a ich vplyv na stanovenie pomeru prinosu a rizika lieku InductOs, aby
sa rozhodlo, & sa méa prislusné povolenie na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Dria 23. jula vybor CHMP preskimal potrebu prijat predbezné opatrenia, ktoré mali byt ihned’ zavedené,
najma stiahnutie z trhu a/alebo pozastavenie povolenia na uvedenie na trh, ktoré poZzadovala EK.

Vybor CHMP uviedol, Ze na zaklade inSpekcie v aprili 2015 neboli podla odporicania inSpektorov
uvolnené v EU Ziadne $arze lieku InductOs. Posledna $arza bola na trh v EU uvolnend v janudri 2015,
teda pred uvedenou inSpekciou.

Pokial' ide o verejné zdravie, ni¢ nenaznacovalo rizikd pre pacientov suvisiace so zisteniami inSpekcie.
Vzhladom na tato skuto¢nost a tiez vzhladom na hodnotenie poslednej spravy PSUR pre liek InductOs
z aprila 2015, z ktorej nevyplyvaju Ziadne signaly v tomto zmysle, vybor CHMP dospel k nazoru, Ze nie
je potrebné prijat predbeZné opatrenia pre InductOs.

Zdravotnickym pracovnikom, ktori InductOs pouzivaju, bolo odporucené, aby dodrziavali pokyny
uvedené v informaciach o lieku, tak ako zvycajne, a bola prijatéd a schvalena priama komunikacia so
zdravotnickymi pracovnikmi (DHPC), ktort mal drzitel povolenia na uvedenie na trh distribuovat
12. augusta.



Dna 23. jula 2015 vybor CHMP okrem toho prijal zoznam otazok, na ktoré mal drzitel povolenia na
uvedenie na trh odpovedat.

Vybor CHMP vzal na vedomie vSetky Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh, pricom
usudzuje, Ze nebola identifikovana Ziadna zjavna vyhrada v savislosti s bezpeénostou a zda sa, Ze
pacientom nehrozi riziko stvisiace s kontaminaciou ACS casticami. Vybor CHMP vsak tiez uviedol, zZe
hoci zistenia nemusia predstavovat riziko pre pacientov, hubka nema obsahovat ziadne iné neZiaduce
komponenty/kontaminanty a drzitel povolenia na uvedenie na trh musi vyvinat Usilie na ich odstranenie
a splnit pravne povinnosti.

Bolo uvedené, ze k dispozicii su alternativne terapie vratane pouzitia autolégnych kostnych Stepov,
ktoré sa zvycajne ziskavajl z bedrového hreberia. V EU nie st k dispozicii Ziadne iné morfogenetické
proteiny (ako je InductOs), ale latky zname ako Stepové extendery znizujd potrebné mnozstvo
kostného stepu (Stepy vSak nenahradzaju Uplne). K dispozicii je niekolko takychto produktov, ktoré su
odvodené z tkaniva lfudského darcu a z keramiky.

Na lie¢bu zlomenin pistaly je alternativnou moznostou namiesto lieku InductOs fixacia rozsirenym
klincom a fixacia nerozéirenym klincom. Standardna starostlivost v EU pozostéava z chirurgického
zakroku vyuzivajuceho rozsirené alebo nerozsirené intramedularne klince a zaistovacie skrutky.

Vzhladom na zistenia vybor CHMP usudil, Ze kvalita lieku InductOs nemdze byt v sicasnosti
zabezpecend na zédklade vyhlasenia o nedodrzani zédsad GMP v sulvislosti s ACS, ktoré bolo vydané
23. jula 2015. V su¢asnosti sa preto nemdze potvrdit pozitivny pomer prinosu a rizika.

Na zaklade uvedeného a vzhladom na to, Zze pre ACS, sudcast lieku InductOs, nie je schvalené Ziadne
iné vyrobné miesto:

- vybor CHMP usudzuje, ze v sucasnosti su urcité udaje a dokumenty pozadované podla ¢lanku 8 ods. 3
smernice 2001/83/ES nespravne,

- vybor CHMP usudzuje, ze nedodrzanie zasad GMP na vyrobnom mieste absorbovatelnej kolagénovej
hubky, sucasti lieku, vylu¢uje v sticasnosti potvrdenie pomeru prinosu a rizika lieku InductOs,

vybor CHMP preto odporica pozastavit povolenie na uvedenie na trh pre liek InductOs v stlade
s druhym odsekom c¢lanku 116 uvedenej smernice.

Vybor berie tiez na vedomie, Ze nebolo odporuéené stiahnut z trhu Ziadny liek, kedZe stcasny liek na
trhu bol uvolneny na zaklade platného certifikdtu o GMP, ktory bol vydany v januari 2015. Po vydani
certifikdtu o nedodrzani zasad GMP nebol uvolneny ziadny dalsi liek a z najnovsich informacii o
zasobach vyplyva, Ze InductOs bude k dispozicii az do konca decembra 2015.

Stanovisko vyboru CHMP
Kedze
e na vyrobnom mieste spolo¢nosti Integra LifeSciences Corporation nie st dodrzané zasady EU
pre GMP pri vyrobe absorbovatelnej kolagénovej hubky (ACS), sucasti lieku InductOs,

e v dokumentacii pre povolenie na uvedenie lieku na trh sa neuvadza Ziadne iné schvalené
vyrobné miesto,

e vybor pocas konania podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 preskimal vsetky dostupné
Udaje, ktoré predlozil drZitel povolenia na uvedenie na trh,

vybor v désledku toho dospel k zaveru, ze



- urcité udaje a dokumenty pozadované podla ¢lanku 8 ods. 3 smernice 2001/83/ES su
nespravne,

- nedodrzanie zdsad GMP na vyrobnom mieste absorbovatelnej kolagénovej hubky vylucuje
potvrdenie pomeru prinosu a rizika lieku InductOs,

vybor CHMP preto dospel k nazoru, Ze povolenie (povolenia) na uvedenie na trh pre liek InductOs ma
byt pozastavené v silade s druhym odsekom ¢&lanku 116 uvedenej smernice.

Na zru$enie pozastavenia musi mat drzitel' (drzitelia) povolenia (povoleni) na uvedenie na trh platné
vyhlasenie pre vyrobcu ACS o dodrzani zdsad GMP, aby boli splnené poziadavky uvedené v ¢lanku 46
smernice 2001/83/ES.



