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Urokinaza je serinova proteaza, ktora katalyzuje premenu plazminogénu na plazmin s vyslednymi
fibrinolytickymi a trombolytickymi vlastnostami. Urokinadza sa pouziva na lyzu krvnych zrazenin pri
tychto ochoreniach: trombéza intravaskularnych katétrov a kanyl; rozsiahla akdtna proximalna hlboka
Zilova trombdza; akutna masivna plicna embdlia a akitne okluzivne ochorenie periférnych artérii

s hrozbou ischémie koncatin.

V Eurépskej Unii sa urokinaza pouziva v uvedenych indikaciach s dobrymi vysledkami a

29. septembra 2006 ziskal liek Syner-Kinase povolenie na uvedenie na trh v Spojenom kralovstve
podla ¢lanku 10 pism. a) smernice 2001/83/ES. V januari 2018 predloZila spolo¢nost Syner-Medica Ltd
Ziadost o vzdjomné uznavanie pre liek Syner-Kinase 10 000 IU, 25 000 1U, 100 000 IU, 250 000 IU a
500 000 IU vo forme prasku na injekény alebo inflzny roztok vo Francizsku, Nemecku, Spanielsku a
Holandsku so Spojenym kralovstvom ako referenénym cClenskym sStatom.

Postup vzajomného uznédvania bol ukonéeny v 90. defi. Styri dotknuté &lenské $taty vyjadrili obavy

v slvislosti s potencidlnou vaznou hrozbou pre verejné zdravie vzhladom na nedostatok
premostovacich Udajov medzi liekom, pre ktory bola podana Ziadost, a liekmi opisanymi v literattre
pouzitej na preukazanie pomeru prinosu a rizika lieku Syner-Kinase, bezpecnosti cudzorodej latky,
pokial ide o nicenie virusov a pridnov, a nedostatok primeranej kvality validacie postupu pre semi-
purifikovanu urokinazu a Zivotnost koldn pouZivanych na purifikdciu urokindzy. Vec bola postipena
koordinacnej skupine pre CMD(h), ale aj na 60. der postupu boli nevyrieSené otazky tykajlce sa
potencialnej vaznej hrozby pre verejné zdravie. Spojené kralovstvo preto postupilo vec podla ¢lanku 29
ods. 4 smernice 2001/83/ES.

Vybor CHMP v rdmci tohto postupu zZiadatela poziadal o odévodnenie, ¢i dostupné Udaje o lieku Syner-
Kinase vratane jeho porovnania s liekmi obsahujidcimi urokinazu, uvedenymi v literatdre, st primerané
na podporu jeho pozitivneho pomeru prinosu a rizika v ramci navrhovanych indikacii. Vybor CHMP
zaroven poziadal drzitela povolenia na uvedenie na trh/ziadatela o poskytnutie dalSich informacii na
podporu kapacity procesu nicenia virusov a priénov a o odévodnenie primeranosti postupov na
podporu vhodnosti odstranenia virusov a priénov vratane zmiernenia infekcie pri transmisivnej
spongiformnej encefalopatii (TSE). Vybor CHMP napokon drzitela povolenia na uvedenie na
trh/ziadatela poziadal o poskytnutie dalSich informacii s cielom preukazat, Ze jednotlivé kroky vo
vyrobe semi-purifikovanej urokinazy boli uspokojivo overené a Ze kontrolna stratégia pre zivotnost
kolén pocas vyroby Ucinnej farmaceutickej latky je vhodna. Okrem toho pozadoval potvrdenie, aby sa
semi-purifikovana urokinaza vyréabala v sulade so spravnou vyrobnou praxou.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Drzitel povolenia na uvedenie na trh/zZiadatel poskytol prislusné Udaje na odévodnenie extrapolacie
Udajov dostupnych v literatdre o prinosoch a rizikach urokinazy pri indikaciach opisanych v ziadosti.
Drzitel povolenia na uvedenie na trh/zZiadatel predlozil dalSie porovnavacie Studie medzi lieCivom

v lieku Syner-Kinase (API) a API v liekoch obsahujucich urokinazu, ktoré boli pouzité v Stadiach
uvedenych pri podani Ziadosti, ako aj Udaje preukazujlce konzistentnost lieku aj pri zmendach v
priebehu jeho zivotného cyklu.

Na zaklade poskytnutych idajov sa porovnatelnost lieku Syner-Kinase a liekov obsahujtcich urokinazu
pouzitych v studiach citovanych pri predloZeni navrhu povaZzuje za dostatocne preukazanu.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh/ziadatel Uspesne preukdzal, ze kroky na odstranenie/inaktivaciu
virusov su primerane kontrolované, a do 31. maja 2019 poskytne prisluSnym vnatroStatnym organom
zaverecCné spravy zo Studii o odstraneni virusov a TSE a aktualizovand analyzu posudenia rizika.

10



Napokon boli poskytnuté dékazy o tom, Ze vyroba semi-purifikovanej urokinazy je primerane overena
a kontrolovana a v sulade so spravnou vyrobnou praxou, a vSetky obavy tykajlce sa kvality a vyroby
lieku Syner-Kinase sa povazuju za vyrieSené.

Vybor CHMP teda usudil, Zze pomer prinosu a rizika lieku Syner-Kinase je priaznivy.
Odbévodnenie stanoviska vyboru CHMP

KedZe

e vybor vzal na vedomie postUpenie veci podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES,

e vybor povazuje celkové Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh/ziadatel
v suvislosti so vznesenymi namietkami, za potencialne zavazné ohrozenie verejného zdravia.

e Vybor dospel k zaveru, Ze liek Syner-Kinase je porovnatelny s liekmi obsahujldcimi urokinazu
uvedenymi v publikovanej literatdre a Ze dostupné Udaje su primerané na podporu jeho
navrhovaného pouzitia.

e Vybor dospel k zaveru, ze proces purifikacie lieCiva je vhodny na odstranenie moznych virusovych
a priénovych necistot.

e Vybor dospel k zaveru, Ze vyroba semi-purifikovanej urokinazy je primerane overena a
kontrolovana a Ze bolo poskytnuté dalSie uistenie, Ze tento krok prebieha na mieste vyroby, ktoré
je v sulade so zasadami a usmerneniami v ramci spravnej vyrobnej praxe.

Vybor preto usudil, Ze pomer prinosu a rizika lieku Syner-Kinase a suvisiacich nazvov je priaznivy, a
preto odporiéa vydat povolenie (povolenia) na uvedenie na trh pre lieky uvedené v prilohe | k
stanovisku vyboru CHMP.

Informacie o lieku ostavaju podla konecnej verzie dosiahnutej poc¢as postupu koordinacnej skupiny,
ako sa uvadza v prilohe 111 k stanovisku vyboru CHMP.
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