PRILOHA 1

SEZNAM NAZVU LECIVEHO(LECIVYCH)PRIPRAVKU(U), LEKOVA(E) FORMA(Y),
KONCENTRACE, ZPUSOB(Y) PODANI, ZADATEL(E), DRZITEL(E) ROZHODNUTI O
REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH



Clensky stat Drzitel rozhodnuti o Zadatel (Smysleny nazev) |Koncentrace [Lékova forma Zpusob podani |Obsah
EU/EHP registraci Nézev (koncentrace)
Rakousko Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 180 IU/ml Injekéni roztok  |Intramuskularni {180 [U/ml
Loc Ai Conti 55051 LE./ml podani 540 1U/3ml
Castelvecchio Pascoli, Injektionslosung
Barga (Lucca) - ITALIE
Dénsko Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 TU/ml Injekéni roztok  |Intramuskularni {180 IU/ml
Loc Ai Conti 55051 podani 540 1U/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIE
Némecko Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 IU/ml Injekéni roztok  |Intramuskularni  |180 IU/ml
Loc Ai Conti 55051 podani 540 1U/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIE
Mad’arsko Kedrion S.p.A. Umanbig 180 180 ITU/ml Injekéni roztok  |Intramuskularni  |180 IU/ml
Loc Ai Conti 55051 NE/ml podani 540 1U/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIE
Italie Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 IU/ml Injekéni roztok  |Intramuskularni  |180 IU/ml
Loc Ai Conti 55051 podani 540 TU/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) — ITALIE
Polsko Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 TU/ml Injekéni roztok  |Intramuskularni  |180 [U/ml
Loc Ai Conti 55051 podéni 540 TU/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIE
Portugalsko Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 1U/ml Injek¢ni roztok  |Intramuskularni  |180 [U/ml
Loc Ai Conti 55051 podani 540 1U/3ml

Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIE




Clensky stat Drzitel rozhodnuti o Zadatel (Smysleny nazev) |Koncentrace |Lékova forma Zpusob podani |Obsah

EU/EHP registraci Nazev (koncentrace)

Svédsko Kedrion S.p.A. Umanbig 180 IU/ml|180 IU/ml Injekéni roztok  |Intramuskularni {180 [U/ml
Loc Ai Conti 55051 solution for podani 540 1U/3ml

Castelvecchio Pascoli,

Barga (Lucca) - ITALIE

injection




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY



VEDECKE ZAVERY
CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU UMAN BIG

UMAN BIG je 1écivy piipravek ziskany z plazmy, ktery obsahuje imunoglobuliny (pfedevsim IgG) se
specificky vy$8im obsahem protilatek proti povrchovému antigenu viru hepatitidy B (HBsAg).
Ptipravek UMAN BIG patii do farmakologické skupiny imunnich sér a lidskych specifickych
imunoglobulinti ur¢enych k intramuskularnimu podani a obsahuje 100-180 g/l plazmatickych bilkovin
s alespon 90 % podilem imunoglobulini G (IgG). Specifické neutraliza¢ni protilatky proti viru
hepatitidy B jsou pfitomny v koncentraci nad 180 IU/ml. Pouziti ptipravku pro podani do svalu je
schvaleno od roku 1979. Piipravek UMAN BIG se vyrabi z rozsdhlych zasob lidské plazmy jednotnou
a schvalenou primyslovou metodou, ktera je v souladu s evropskymi pozadavky pro farmakologii i

s reprodukovatelnosti znak jakosti, a tudiz i stalosti biologické odpovédi. Spolecnost piedlozila svou
zadost prostfednictvim postupu vzdjemného uznavani pro pripravek UMAN BIG, 180IU/ml injekéni
roztok, na zakladé rozhodnuti o registraci udéleného referencnim ¢lenskym statem (Italie) dne 2.
cervna 1979.

Namitajici ¢lensky stat Recko upozornil na mozné zavazné riziko pro veiejné zdravi tykajici se
zpracovani piedlozené farmakokinetické studie, ktera byla navrzena na podporu prvni zadosti,
vzhledem k tomu, Ze populace pacienti zahrnutd do farmakokinetické studie reprezentuje
odlisnou populaci od té, kterd by méla ptipravek UMAN BIG uzivat, a ze podavané davky
piipravku se lisily od davkovani uvedeného v souhrnu Gdaji o piipravku. Recko bylo toho nazoru,
ze zmena jaternich funkci je béznou pficinou zménéné farmakokinetiky 1éku a ze davka ve
farmakokinetické studii byla vyznamné vyssi nez doporucena davka v ptislusné ptivodni a
predlozené verzi souhrnu udajt o ptipravku. Proto nelze vysledky studie pouzit pro populaci, pro
kterou je ptipravek UMAN BIG urcen. U této populace pacientli nejsou znamy hladiny
ochrannych protilatek anti-HBs, ani skutecnost, zda-li by davka doporuc¢ena v piivodni verzi
souhrnu udaji o piipravku zajistila nalezitou hladinu protilatek k prevenci hepatitidy B u
dospélych a u hemodialyzovanych pacientli a novorozencu, jejichz matka je nositelkou viru
hepatitidy B. Béhem postupu referen¢niho ¢lenského statu se zZadatel zavazal k provedeni
observacni studie u novorozenct, jejichz matka je nositelkou viru hepatitidy B. Protokol ze studie
byl ptedlozen referencnimu statu a vS§em dotéenym clenskym statim.

Ackoliv byl referen¢ni ¢lensky stat toho nazoru, Ze pro vznesené obavy bylo nalezeno feseni, trval
namitajici dotCeny Clensky stat stale na svém stanovisku, Ze piipravek predstavuje ptipadné zavazné
riziko pro vetejné zdravi, pokud jde o otazky bezpecnosti a ucinnosti. V fijnu 2008 byla proto
zalezitost postoupena vyboru CHMP. Na zékladé doporuceni vyboru CHMP zhodnotila komise postoj
referen¢niho a namitajiciho dot¢eného ¢lenského statu a rozhodla se pro prijeti seznamu otazek, ktery
byl adresovan pracovni skuping pro krevni produkty (Blood Products Working Party, BPWP) za
ucelem ziskani jejiho stanoviska ohledné urcitych obav v souvislosti se specifickym pfipravkem i obav
vztahujicich se na imunoglobuliny obecné.

Shrnuti zpravy pracovni skupiny BPWP a stanovisko CHMP:

1. Jsou jedina farmakokinetickd studie provedena v populaci a davkovaci rezim odlisny od
davkovaciho rezimu, jenz je urcen pro udéleni rozhodnuti registraci, pfiméfené a dostate¢né
pro podporu ucinnosti imunoglobulinti ve vSech indikacich, které jsou uvedeny v ptivodni
evropské verzi souhrnu udaju o ptipravku, aniz byla provedena specificka klinicka studie
tykajici se Gi¢innosti ptipravku?

Zadatel byl toho nazoru, Ze jediné piisluiné mé¥itko u¢innosti tohoto druhu piipravku je hladina
ochrannych protilatek anti-HBs v plazmé vzhledem ke skutecnosti, ze po zavedeni o¢kovani jiz neni
vhodné hodnotit Gi¢innost p¥ipravku na zakladé vyskytu novych infekci. Zadatel také piedlozil n&kolik
klinickych studii, které byly provedeny v populacich, jez reprezentuji populace uvedené v souhrnu
udaji o pripravku jako bibliograficky odkaz. Tyto studie potvrzuji ¢innost ptipravku UMAN BIG

v pozadovanych indikacich. Zadatel také prokazoval, Ze po zavedeni o&kovani nelze v zadné populaci
zahrnuté do indikaci kromé novorozencut provést klinickou studii.



Zadatel predlozil udaje z farmakokinetické studie KB-036, v nichZ je na podporu ué¢innosti ptipravku
hodnocen farmakokineticky profil imunoglobulint proti hepatitidé B u HBs-Ag negativnich pacientt,
ktefi podstoupili transplantaci jater (OLT pacienti). Studie byla provedena v riznych populacich a

s davkovacim rezimem, ktery mnohonasobné prevysuje davkovani doporucené v prislusném
puvodnim souhrnu dajl o ptipravku, protoze zadatel nepovazoval indikace, davkovaci rezim a
informace tykajici se farmakokinetiky uvedené v piivodnim souhrnu udaja o ptipravku za presne
stanovené pro jednotlivé ptipravky a byl toho nazoru, ze se tyto informace tykaji ptipravki, které
relativné respektuji Evropsky lékopis, jako je ptipravek UMAN BIG. Zadatel predlozil udaje

z literatury, které ukazuji, ze farmakokinetika ptipravku UMAN BIG v populaci, ve které byla
provedena farmakokineticka studie, se pfekryva s farmakokinetikou pripravku u zdravych
dobrovolnikd. Proto populace ze studie KB 036 neovlivnila zjisténé vysledky, i kdyz reprezentovala
specifickou podskupinu pacientti. Odkazy v literature odhaluji také skutecnost, Ze farmakokineticky
profil ptipravku UMAN BIG je srovnatelny s farmakokinetickym profilem imunoglobulinovych
pripravku proti hepatitidé B, které jsou urceny k podani do svalu.

Zadatel poskytl vyGerpavajici udaje, které byly publikovany v literatuie, tykajici se uzivani piipravku
UMAN BIG v profylaxi hepatitidy B u novorozenct, jejichz matky jsou nositelky HBsAg antigenu, a
které prokazuji ucinnost pfipravku v této specifické podskupiné populace. Vice nez 1 000 italskych
novorozenct zahrnutych do studii (publikovanych v letech 1983 a 2001) dostavalo ptipravek UMAN
BIG a zkoumany davkovaci rezim a ochranny prah protilatek (10 mIU/ml) je v souladu s ustanovenimi
soucasné hlavni a navrhované verze souhrnu tdajt o pfipravku. K dispozici je dostate¢né mnozstvi
udaju, které se tykaji bezpecnosti a farmakokinetiky ptipravku UMAN BIG u novorozenct, kterym
byl ptipravek podavan k zabranéni pfenosu viru HBV z matek infikovanych HBsAg. Existuje také
presveédcivy dikaz o tom, ze pripravek UMAN BIG spolu s aktivni imunizaci proti viru hepatitidy B
zabrafiuje prenosu HBV z anti-HBe+ matek na novorozence. V dokumentech citovanych zadatelem je
uvedeno, ze pripravek UMAN BIG mtize zabranit u novorozencti matek infikovanych HBeAg tomu,
aby se stali chronickymi nositeli antigenu HBsAg.

Skupina BPWP byla toho nazoru, ze ptipravek UMAN BIG je v souladu s monografii tykajici se
evropské farmakologie (0722) a Ze ve studii se stabilizovanymi HBsAg/HBeAg negativnimi pacienty
po transplantaci jater vyhovuje jeho farmakokineticky profil a profil bezpecnosti predpokladanému
rozmezi pro imunoglobulin. U pacientti bylo dosazeno hladin protilatek >100 IU/ml. Navic byly
predlozeny publikované udaje ze studii, které nebyly provedeny rucitelem a ve kterych byl pfipravek
UMAN BIG uzivan k profylaxi hepatitidy B u pfiblizn€ 1 000 novorozenci, jejichz matky byly
nositelkami antigenu HBsAg. Davkovaci rezim a prah ochrany se shodoval se souc¢asnou verzi
hlavniho souhrnu udaji o ptipravku. Na zakladé prokazani principd, které se vztahuje na vSechny
imunoglobuliny, byla skupina BPWP toho nazoru, Ze piedlozeni pouze jedné farmakokinetické studie
je ptipustné.

Vybor CHMP poukézal na skutecnost, Ze se ptipravek UMAN BIG vyrabi z rozsahlych zasob lidské
plazmy jednotnou a schvalenou primyslovou metodou a Ze je v souladu s monografii tykajici se
evropské farmakologie. Ve farmakokinetické studii KB-036 bylo prokazano, ze protilatky proti
HBsAg obsazené v pripravku UMAN BIG udrzuji kineticky profil pfirozenych protilatek a ze cely
proces vyroby nema zadny vliv na jejich vlastnosti nebo integritu molekuly imunoglobulinu, a tudiz
neovlivituje biologickou odpovéd’. Farmakokinetické chovani ptipravku piredevsim ve smyslu
polocasu anti HB protilatek a udrzeni ochranného titru protilatek 1ze povazovat za piijatelny ndhradni
maker u€innosti. Vybor CHMP také upozornil na zavazek Zadatele provést observacni studii u
novorozencd, jejichz matka je nositelkou viru hepatitidy B. Proto byl vybor CHMP toho nazoru, ze
tyto vysledky zkoumani spolu se skutecnosti, ze je ptipravek v souladu s evropskymi pozadavky pro
farmakologii, které se tykaji i€innosti a dlouhodobé zkusenosti s klinickym uzivanim ptipravku,
podporuji tcinnost ptipravku a indikace, jez maji byt soucasti souhrnu udaji o pripravku, a usoudil, ze
predloZeni pouze jedné farmakokinetické studie 1ze povazovat za pfijatelné.

2. Jsou udaje o bezpecnosti piipravku po uvedeni na trh, které byly ziskany pouze v jedné zemi
EU, dostate¢né pro vytvoreni profilu bezpec¢nosti ptipravku UMAN BIG?



Zadatel predlozil shrnuti dostupnych udajii o zkusenostech s piipravky UMAN BIG a IMMUNOHBs
(jiny nazev pro stejny ptipravek se stejnou velikosti baleni a koncentraci, ktery je vyrabén ve shodném
misté totoznym vyrobnim procesem) po jejich uvedeni na trh, které ukazuji, Ze v obdobi od Cervna
1995 do prosince 2007 bylo celosvétove prodano priblizné 143 381 160 IU piipravku IMMUNOHBs a
piiblizné 11695 680 IU piipravku UMAN BIG. Zadatel také predlozil idaje o skute¢nosti, Ze
pacientim bylo podano celkové piiblizné 143 589 injekci. Béhem tohoto obdobi neobdrzel Zadatel
z literatury ani od regulacnich organd, lékarii, farmaceuti nebo pacientii zaddnou zpravu o vyskytu
nezadoucich ucinkii spojenych s pripravky IMMUNOHBs a UMAN BIG. Priizkum dostupné literatury
tykajici se specifickych imunoglobulini pro podani do svalu ukazal celkové uspokojivy profil
snasenlivosti a bezpecnosti pfipravkl i navzdory skutecnosti, ze v souvislosti s jejich uzivanim byly
zaznamenany mirné az sttedné zavazné nezadouci ucinky. Byl hlasen také omezeny pocet piipadt
nevolnosti, zvraceni, hypotenze, tachykardie, alergickych a anafylaktickych reakci. Potencialni
riziko pfenosu infek¢niho agens prostiednictvim podavani imunoglobulind proti viru hepatitidy B je
pouze teoretické vzhledem k technickym znalostem a postuptim kontroly kvality.

Zadatel byl toho nazoru, Ze pro doporuéeni zmény profilu bezpe¢nosti ptipravku UMAN BIG
nejsou k dispozici zadné nové udaje tykajici se jeho snaSenlivosti. Na zaklad¢ stanoviska Zzadatele
nevyzaduji udaje o ptipravku, dostupné udaje o bezpecnosti a celkovy systém bezpec¢nosti Zadna
doporuceni pro dalsi ¢innost zaméfenou na minimalizaci rizik.

Skupina BPWP byla toho ndzoru, Ze udaje o bezpec¢nosti ptipravku po uvedeni na trh, které byly
ziskany pouze v jedné zemi EU, jsou dostatecné pro vytvoreni profilu bezpecnosti piipravku za
predpokladu, Ze je dostatecna kvalita udajti a farmakovigilancni systém.

Vybor CHMP poznamenal, ze aktivni farmakovigilancni systém je v Italii zaveden od roku 1975 a
zajist'uje prisnou kontrolu vyskytu nezadoucich ucinkd spojenych s uzivanim lécivych piipravku a ze
italska farmakovigilan¢ni databaze neobsahuje v souvislosti s piipravkem UMAN BIG jediny zdznam
o podezielém nezadoucim ucinku, coz je v souladu s prohlaSenim Zadatele o bezpec€nosti pfipravku
UMAN BIG. Proto byl vybor CHMP toho nazoru, Ze jsou ptedlozené udaje o bezpecnosti piipravku
po uvedeni na trh dostatecné pro vyhodnoceni profilu bezpecnosti pripravku i navzdory skutecnosti, ze
pochézeji pouze z jediného ¢lenského statu EU.

3. Meély by byt v souladu s oddilem 5.3 ptivodni verze souhrnu tdaji o ptipravku pro lidsky
imunoglobulin ur¢eny k intravendéznimu podani ptedlozeny pro tento ptipravek udaje o jeho
neklinické specifické bezpecnosti? A pokud ano, jaky typ neklinickych studii ma byt
proveden?

Skupina BPWP byla toho nazoru, Ze udaje z predklinickych studii neposkytuji zadné dalsi informace

tykajici se i¢inného imunoglobulinu a je nutné predlozit udaje tykajici se inertnich slozek ptipravku.

Inertni slozka obsazena v ptipravku UMAN BIG je glycin, coz je pfirozena aminokyselina, a proto se
predpoklada, ze u pacientl nevyvolava zadné obtize.

Vybor CHMP vydal stanovisko, ze na zakladé 28 let klinické zkuSenosti s ptipravkem UMAN BIG lze
predpokladat, ze jeho bezpec¢nost byla u lidi nalezité posouzena. Vybor CHMP byl také toho nazoru,
ze nové predklinické zkoumani piipravku by nebylo v souc¢asné dobé na zéklad¢ Sirokého klinického
pouziti a pfiznivych farmakovigilanénich tidaji opodstatnéné.

4. Povazuje skupina BPWP za nezbytné vytvofit specifickou metodickou poznamku tykajici se
klinického zkoumani imunoglobulinti proti hepatitidé B ziskanych z lidské plazmy za Géelem
stanoveni pozadavku tykajicich se zejména zpracovani klinickych studii a pozadovanych
udajti o bezpecnosti uvadénych indikaci?

Skupina BPWP byla toho nazoru, Ze by vytvoteni takovych pokynt nebylo pro soucasné zadosti
prospésné a ze se predpoklada podpora zadosti tykajicich se specifickych imunoglobulint proti
hepatitidé B, planym nesStovicim, tetanu, kliStové encefalitidé a vztekling, pro které je v soucasné dobé
dostupny jeden hlavni souhrn daji o ptipravku, prosttednictvim kombinovanych pokynt.



Vybor CHMP s ohledem na sjednoceni pozadavki pro udé€leni rozhodnuti o registraci pln€ podporuje
vytvoreni kombinovanych pokyni, které se tykaji specifickych imunoglobulinti.

Vybor CHMP si od pracovni skupiny pro krevni produkty vyzadal odpovéd na Ctyii otazky vznesené
v ramci diskuse a zaznamenal ptiznivé stanovisko tykajici ptipravku UMAN BIG, které uvedla
skupina BPWP ve zprave ze dne 27. listopadu 2008. Vybor CHMP poznamenal, béhem 28 let
Sirokého klinického uzivani ptipravku a v obdobi jeho rozsahlého uzivani pred vakcina¢nim obdobim
a po vakcina¢nim obdobi nebyly zaznamenany zadné obavy tykajici se bezpecnosti a Ze italska
farmakovigilan¢ni databaze neobsahuje v souvislosti s pfipravkem UMAN BIG jediny zaznam o
podezielém nezadoucim ucinku. Vybor CHMP také upozornil na zavazek zadatele provést observacéni
studii u novorozenci, jejichz matka je nositelkou viru hepatitidy B. Vybor CHMP vydal na zakladé
predlozené farmakokinetické studie a udaji z literatury stanovisko, ze v ramci stanovenych indikaci
piipravku byla prokazana jeho ucinnost. Vybor CHMP tedy dospél k nazoru, Ze pomér pfinost a rizik
pro ptipravek UMAN BIG Ize povazovat za ptiznivy a Ze je mozné piipravek schvalit.

ZDUVODNENI STANOVISKA

Vzhledem k tomu, ze

— vybor CHMP povazoval ptedlozené idaje o bezpecnosti piipravku po uvedeni na trh za dostatecné
pro stanoveni ptiznivého profilu bezpecnosti pro ptipravek UMAN BIG,

—vybor CHMP dospél k zavéru, ze profil G€innosti ptipravku UMAN BIG je uspokojivy z hlediska
indikaci, které maji byt zatazeny do souhrnu udaja o ptipravku,

— vybor CHMP rozhodl, ze pomér piinost a rizik pro piipravek UMAN BIG je pfiznivy,
vybor CHMP doporucil udélit ptipravku UMAN BIG rozhodnuti o registraci. Findlni verze souhrnu

udaju o pripravku, oznaceni na obalu a ptibalové informace, které byly vytvoteny v prub&hu postupu
koordinaé¢ni skupiny, jsou uvedeny v ptiloze III.



PRILOHA I1I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



Platny souhrn charakteristik pfipravku, oznaceni na obalu a ptibalova informace jsou kone¢nou verzi
dosazenou béhem jednani koordinaéni skupiny.
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