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Vetenskapliga slutsatser

Urokinas ar ett serinproteas som katalyserar omvandlingen av plasminogen till plasmin med
fibrinolytiska och trombolytiska egenskaper som féljd. Urokinas anvands for upplésning av blodproppar
vid féljande tillstdnd: trombotiserade intravasala katetrar och kanyler; omfattande akut proximal djup
ventrombos; akut massiv lungemboli samt akut perifer arteriell ocklusiv sjukdom med
extremitetshotande ischemi.

Anvandningen av urokinas anses vara valetablerad vid de ovan namnda indikationerna i EU, och den
29 september 2006 beviljades Syner-Kinase ett godkdnnande for forsaljning i Forenade kungariket i
enlighet med artikel 10 a i direktiv 2001/83/EG. | januari 2018 lamnade Syner-Medica Ltd in en
ansdkan om dmsesidigt erkdnnande for Syner-Kinase 10 000 IE, 25 000 IE, 100 000 IE, 250 000 IE
samt 500 000 IE pulver fér injektionsvatska eller infusionsvétska, 16sning i Frankrike, Tyskland,
Spanien och Nederlanderna med Foérenade kungariket som referensmedlemsstat.

Forfarandet for 6msesidigt erkdnnande avslutades dag 90 med att de fyra berérda medlemsstaterna
framforde en potentiell allvarlig risk for folkhalsan vad galler avsaknaden av dverbryggande data
mellan produkten som anstkan avser och den (de) beskrivna produkten (produkterna) i litteraturen
som anvandes for att pavisa nytta-riskforhallandet for Syner-Kinase, sdkerheten rérande frammande
agens for virus- och prionclearance och bristen pa lamplig kvalitet pa processvalideringen av det
halvrenade urokinaset och livslangden pa kolonner som anvands for rening av urokinas. En
hanskjutning inleddes darfor vid CMD(h), men den potentiella allvarliga risken fér folkhalsan férblev
olost pa dag 60 av forfarandet. Forenade kungariket inledde darfor en hanskjutning enligt artikel 29.4 i
direktiv 2001/83/EG.

Inom detta férfarande begarde CHMP att sbkanden motiverar att de tillgangliga uppgifterna om Syner-
Kinase, inrdknat litteraturuppgifter om dess jamforelse med urokinasprodukter, lampar sig som
underlag for dess positiva nytta-riskforhallande vid de féreslagna indikationerna. CHMP begéarde aven
att innehavaren av godkannande for forsaljning/sékanden lamnar in ytterligare information till stéd for
processens formaga till virus- och prionclearance samt motiverar att forfarandena till stod for virus-
och prionborttagning ar adekvata, inrdknat minskning av dverforbara spongiforma encefalopatiers
(TSE) infektionsformaga. Slutligen begarde CHMP att innehavaren av godkannande for
forsaljning/sékanden lamnar in ytterligare information for att visa att tillverkningsstegen for halvrenat
urokinas ar tillréckligt validerade, samt att ldamplig kontrollstrategi anvants for kolonnernas livslangd
under tillverkningen av det aktiva farmaceutiska innehallsamnet. Vidare begardes bekraftelse av att
halvrenat urokinas tillverkas i dverensstammelse med god tillverkningssed.

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvardering

Innehavaren av godkdnnande for forséljning/sékanden har lamnat in relevanta data for att motivera
extrapoleringen av de tillgédngliga uppgifterna i litteraturen om nyttan och riskerna med urokinas vid de
indikationer som ansdkan géller. Innehavaren av godkannande for férsaljning/sékanden har lamnat in
ytterligare jamforande studier mellan det aktiva innehallsamnet (API) i Syner-Kinase och APl i de
urokinasprodukter som anvants i de litteraturstudier som ndmns i ansékan, samt &ven lamnat in
uppgifter som visar pa produktens enhetlighet éver tid trots dndringarna av produkten under dess
livscykel.

Utifran de angivna uppgifterna anses det att jamférbarheten mellan Syner-Kinase och
urokinasprodukter som anvants i de litteraturstudier som namns i ansokan &r tillrackligt pavisad.

Innehavaren av godkannande for forsaljning/sékanden har framgangsrikt visat att atgarderna for
virusborttagning/-inaktivering ar tillrackligt kontrollerade och kommer till den 31 maj 2019 att lamna
in slutrapporterna for virus- och TSE-borttagningsstudierna och den uppdaterade
riskbedémningsanalysen till de relevanta nationella behériga myndigheterna.
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Slutligen har belagg tillhandahallits for att tillverkningen av halvrenat urokinas ar tillrackligt validerad
och kontrollerad och éverensstammer med god tillverkningssed, och alla farhagor som uttryckts éver
kvaliteten och tillverkningen av Syner-Kinase anses vara losta.

CHMP fann darfor att nytta-riskforhallandet for Syner-Kinase ar gynnsamt.

Skal till CHMP:s yttrande

Skalen ar féljande:

¢ Kommittén har beaktat hanskjutningsarendet enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG.

¢ Kommittén beaktade de sammantagna data som innehavaren av godkannande foér
forsaljning/sdokanden lamnat in med anledning av de invandningar som gjorts pa grund av en
potentiell allvarlig risk for folkhalsan.

e Kommittén drog slutsatsen att Syner-Kinase ar jamférbart med de urokinasprodukter som namns i
den publicerade litteraturen, och att de tillgangliga uppgifterna lampar sig som underlag for dess
foreslagna anvandning.

¢ Kommittén fann att reningsprocessen for den aktiva substansen lampar sig for borttagning av
mojliga fororeningar genom virus och prioner.

¢ Kommittén drog slutsatsen att tillverkningen av halvrenat urokinas ar tillrackligt validerad och
kontrollerad, samt att foérsakran har lamnats att denna intermediar tillverkas pa en plats som
uppfyller principerna och riktlinjerna for god tillverkningssed.

Kommittén anser att nytta-riskférhallandet for Syner-Kinase och associerade namn ar gynnsamt och
rekommenderar darfor beviljande av godkdnnandet/godkannandena for forsaljning av lakemedlen i
bilaga 1 till CHMP:s yttrande.

Produktinformationen kvarstar i enlighet med den slutgiltiga version som uppnaddes vid
samordningsgruppens forfarande, som anges i bilaga 111 till CHMP:s yttrande.
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