LISA I

RAVIMI(TE) NIMETUSTE, RAVIMVORMI(DE), TUGEVUS(T)E,
MANUSTAMISVIISI(DE), TAOTLEJA(TE), MUUGILOA HOIDJA(TE) LOETELU
LIIKMESRIIKIDES



Liikmesriik Muuagiloa hoidja Taotleja (Ravimi Tugevus Ravimivorm |Manustamisviis |Pakendi sisu
EL/EMP valjamdeldud) (kontsentratsioon)
nimetus
Austria Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 [180 RU/ml |Siistelahus Intramuskulaarne {180 RU/ml
Loc Ai Conti 55051 LE./ml 540RU/3ml
Castelvecchio Pascoli, Injektionslosung
Barga (Lucca) -
ITAALIA
Taani Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 RU/ml |Siistelahus Intramuskulaarne |180 RU/ml
Loc Ai Conti 55051 540RU/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) -
ITAALIA
Saksamaa Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 RU/ml |Siistelahus Intramuskulaarne |180 RU/ml
Loc Ai Conti 55051 540RU/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) -
ITAALIA
Ungari Kedrion S.p.A. Umanbig 180 180 RU/ml |Siistelahus Intramuskulaarne |180 RU/ml
Loc Ai Conti 55051 NE/ml 540RU/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) -
ITAALIA
Itaalia Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 RU/ml |Siistelahus Intramuskulaarne |180 RU/ml
Loc Ai Conti 55051 540RU/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) -
ITAALIA
Poola Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 RU/ml |Siistelahus Intramuskulaarne {180 RU/ml
Loc Ai Conti 55051 540RU/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) -
ITAALIA
Portugal Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 RU/ml |Siistelahus Intramuskulaarne {180 RU/ml
Loc Ai Conti 55051 540RU/3ml

Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca)- ITAALIA




Liikmesriik Mutgiloa hoidja Taotleja (Ravimi Tugevus Ravimivorm |Manustamisviis |Pakendi sisu
EL/EMP valjamdeldud) (kontsentratsioon)
nimetus
Rootsi Kedrion S.p.A. Umanbig 180 180 RU/ml |Siistelahus Intramuskulaarne {180 RU/ml
Loc Ai Conti 55051 IU/ml solution for 540RU/3ml
Castelvecchio Pascoli, injection
Barga (Lucca) -
ITAALIA




Il LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED
UMAN BIGI TEADUSLIKU HINDAMISE ULDKOKKUVOTE

UMAN BIG on plasmast valmistatud immuunglobuliinide (peamiselt IgG) preparaat, milles on eriti
suur hepatiit B viiruse pinnaantigeeni (HBsAg) vastaste antikehade sisaldus. UMAN BIG kuulub
immuunseerumite ja inimese spetsiifiliste immuunglobuliinide farmakoloogilisse klassi ja on mdeldud
lihasesiseseks manustamiseks ning sisaldab plasmavalke 100...180 g/I, millest viahemalt 90% on
immuunglobuliin G (IgG) tiilipi. Hepatiit B viiruse vastaste spetsiifiliste neutraliseerivate antikehade
kontsentratsioon ei ole vdiksem kui 180 [U/ml. Seda on lihasesiseseks manustamiseks turustatud alates
1979. aastast. UMAN BIGi toodetakse konsolideeritud ja valideeritud td6stusliku protsessi abil
paljude inimeste plasmast, mis tagab vastavuse Euroopa Farmakopda nduetele ning
kvaliteediomaduste reprodutseeritavuse ja seega ka bioloogilise vastusreaktsiooni iihetaolisuse.
UMAN BIG 180 IU/ml siistelahuse miiiigiloa taotlus esitati vastastikuse tunnustamise menetluse
kaudu, tuginedes viiteliikmesriigi (Itaalia) poolt 2. juunil 1979. aastal antud miiiigiloale.

Taotluse rahuldamisele vastu olev liikmesriik Kreeka tdstatas potentsiaalselt tdsise rahvatervise riski,
mis oli seotud esmase taotluse toetuseks esitatud farmakokineetilise uuringu disainiga, sest
farmakokineetilisse uuringusse kaasatud patsientide nédol oli tegemist teistsuguse patsientide rithmaga
kui patsientide sihtrithm, kellel UMAN BIGi kasutada kavatseti, ning manustatud doos erines ravimi
omaduste kokkuvdttes ndidatud annustamisest. Kreeka argumenteeris, et maksafunktsiooni muutus on
ravimi muutunud farmakokineetika sage pohjus ning et farmakokineetika uuringus kasutatud annus oli
palju suurem kui asjakohases ravimi omaduste pShikokkuvdttes, samuti suurem kavandatavas ravimi
omaduste kokkuvottes soovitatavast. Seega ei ole uuringu tulemusi voimalik iile kanda ravimi
kavandatavale sihtrithmale, samuti ei ole teada kaitsvate anti-HBs antikehade tase kavandatavas
sihtriihmas ega ka see, kas ravimi omaduste pohikokkuvdttes soovitatav annus tagab kiillaldase
antikehade taseme hepatiit B kaitseks tdiskasvanutel ja hemodialiilisi patsientidel ning hepatiit B
viiruse kandlusega ema vastsiindinutel. Viiteliikmesriigi juhitud menetluse ajal ndustus taotleja
korraldama jélgimisuuringu hepatiit B kandlusega emade vastsiindinutel. Uuringuprotokoll esitati
viiteliikmesriigile ja kdigile asjaomastele liikmesriikidele.

Kuigi viiteliikmesriik otsustas, et tostatatud probleemid on lahendatud, oli taotluse rahuldamisele
vastu olev asjaomane liitkmesriik ikka arvamusel, et antud ravimi puhul on ohutuse ja tdhususe osas
tuvastatud potentsiaalselt tdsine rahvatervise risk. Seega suunati menetlus 2008. aasta oktoobris
edasiseks aruteluks inimravimite komiteesse. Pérast inimravimite komiteesse suunamist vottis
komisjon teadmiseks viitelitkmesriigi ja vastu oleva asjaomase liikmesriigi seisukohad ning otsustas
vastu votta veretoodete tooriihmale suunatud kiisimuste loetelu to6rithma arvamuse saamiseks nii
antud konkreetse ravimiga seotud kiisimustes kui ka immuunglobuliinidega seotud kiisimustes
tildisemalt.

Veretoodete téorihma aruande kokkuvéte ja inimravimite komitee seisukoht

1. Kas iiks elanikkonna hulgas tehtud farmakokineetika uuring ja annustamisskeem, mis erineb
miiiigiloas kavandatutest, on piisav ja kiillaldane tohususe tdestamiseks koigi
immuunglobuliinide Euroopa ravimi omaduste pohikokkuvdttes ette ndhtud ndidustuste osas
ilma spetsiifilist kliinilist tShususe uuringut 14bi viimata?

Taotleja mérkis, et seda tiilipi toote korral on ainus oluline tShususe néitaja plasmas saavutatud
kaitsvate anti-HBs antikehade tase, sest parast vaktsineerimist ei ole enam voimalik ravimi tShusust
hinnata uute infektsioonijuhtude esinemissageduse alusel. Lisaks esitas taotleja bibliograafiliste
viidetena mitmed kliinilised uuringud, mis olid 14bi viidud sellistes patsientide rithmades, mis
esindavad ravimi omaduste kokkuvottes ndidatud patsiendirithmi, ja mis kinnitasid UMAN BIGi
tohusust taotletavatel ndidustustel. Taotleja tdestas ka, et kliiniliste uuringute tegemine niidustusega
hoélmatud patsiendiriihmades, vélja arvatud vastsiindinud, ei ole pérast vaktsineerimist voimalik.

Taotleja esitas ravimi tShususe toetuseks andmed farmakokineetika uuringust KB-036, milles hinnati
hepatiit B immuunglobuliinide farmakokineetilist profiili HBsAg suhtes negatiivsetel patsientidel,



kellele oli tehtud maksasiirdamine (ortotoopse maksasiirdamise patsiendid). Uuring tehti teistsuguses
patsiendiriihmas ja palju korgemate annustega, kui on soovitatud asjakohases ravimi omaduste
pohikokkuvottes, sest taotleja argumenteeris, et ravimi omaduste pohikokkuvottes esitatud
ndidustused, annustamine ja farmakokineetika teave ei ole tootespetsiifilised, vaid pigem kehtivad
ravimite kohta, mis vastavad asjakohasele Euroopa Farmakopda monograafiale, nditeks UMAN BIG.
Taotleja esitas bibliograafilised andmed, mis néitasid, et UMAN BIGi farmakokineetika tulemused
patsientide rithmas, milles farmakokineetika uuring tehti, on iildistatavad tervetele vabatahtlikele.
Seega ei mojuta uuringu KB-036 populatsioon saadud tulemusi, kuigi see esindas patsientide
spetsiifilist alarithma. Kirjandusviited nditavad ka, et UMAN BIGi farmakokineetiline profiil on
vorreldav teiste hepatiit B immuunglobuliinide lihasesiseselt manustatavate preparaatide
farmakokineetilise profiiliga.

Taotleja esitas pohjalikud avaldatud andmed UMAN BIGi kasutamise kohta hepatiit B profiilaktikaks
HBsAg kandlusega emade vastsiindinutel, milles ndidati ravimi tShusust eriti selles patsientide
alariihmas. UM AN BIGi manustati uuringutes osalevale rohkem kui 1000-le Itaalia vastsiindinule
(avaldatud ajavahemikus 1983 kuni 2001) ning annustamisskeem ja kaitsev ldvi (10 mIU/ml) on
kooskdlas kehtiva ravimi omaduste pohikokkuvotte sétete ja kavandatava ravimi omaduste
kokkuvottega. Kiillaldaselt on andmeid UMAN BIGi ohutuse ja farmakokineetika kohta
vastslindinutel, kellele manustatakse seda HBV iilekande véltimiseks HBsAg infektsiooniga emadelt.
Olemas on ka veenev tdoendusmaterjal, et UMAN BIG koos aktiivse HBV-vastase vaktsineerimisega
ennetas HBV iilekannet vastsiindinutele anti-HBe+ emadelt. Taotleja tsiteeritud dokumendid néitavad,
et UMAN BIG viltis ka HBeAg infektsiooniga emade vastsiindinute muutumist kroonilisteks HBsAg
kandjateks.

Veretoodete tooriihm otsustas, et UMAN BIG vastab Euroopa Farmakopda Monograafiale (0722) ning
selle farmakokineetiline ja ohutusprofiil on stabiliseeritud HBsAg/HBeAg negatiivsetel
maksasiirdamisjirgsetel patsientidel tehtud uuringus tdestatud immuunglobuliini jaoks eeldatavates
piires. Saavutati antikehade tase > 100 IU/ml. Lisaks esitati ka publitseeritud andmed mitte sponsori
poolt tehtud UMAN BIGi uuringute kohta, milles ravimit kasutati hepatiit B profiilaktikaks ligikaudu
1000-1 HBsAg kandlusega ema vastsiindinul. Annustamisskeem ja kaitse tekke lavi tihtisid kehtiva
ravimi omaduste pohikokkuvottega. Tuginedes koigi immuunglobuliinide jaoks kehtestatud pohimotte
toestuse printsiibile, otsustas veretoodete toorithm, et ihe farmakokineetika uuringu esitamine on
vastuvoetav.

Inimravimite komitee mérkis, et UMAN BIGi valmistatakse konsolideeritud ja valideeritud
toostusliku protsessiga paljude inimeste plasmast ja et UMAN BIGi vastavus Euroopa Farmakopda
monograafiatele on histi toendatud. Farmakokineetika uuring KB-036 néitab, et UMAN BIGis olevad
anti-HBsAg antikehad siilitavad kehaomaste antikehade kineetilise profiili ja et kogu tootmisprotsess
ei mojuta nende omadusi ega immuunglobuliini molekuli terviklikkust ja seega ei mdjuta ka
bioloogilist vastusreaktsiooni. Farmakokineetilist kditumist, eriti seoses anti-HB antikehade
poolviirtusaja ja antikehade kaitsva taseme sdilimisega, voib pidada tohususe vastuvdetavaks
surrogaatmarkeriks. Inimravimite komitee mérkis dra ka kohustuse korraldada jélgimisuuring hepatiit
B kandlusega emade vastsiindinutel. Seega otsustas inimravimite komitee, tuginedes neile tulemustele
ja vastavusele Euroopa Farmakopda nouetele tugevuse osas ja pikaajalisele kliinilise kasutuse
kogemusele, toetada ravimi tGhusust ja ravimi omaduste kokkuvottes taotletud ndidustusi ning leidis,
et ithe farmakokineetika uuringu esitamine on vastuvoetav.

2. Kas ainult {ihes Euroopa Liidu liikkmesriigis kogutud turustusjargsed ohutusandmed on
kiillaldased ravimi ohutusprofiili méératlemiseks?

Taotleja esitas kéttesaadava turustusjiargse kogemuse andmete kokkuvotte nii UMAN BIGi kui ka
IMMUNOHBs-i kohta (teine kaubamérk, kuid identne ravim ning samad pakendi suurused ja
kontsentratsioon ning toodetud samades tootmiskohtades sama tootmisprotsessi abil), ndidates, et
ajavahemikus 1995. aasta juunist kuni 2007. aasta detsembrini on kogu maailmas miitidud ligikaudu
143 381 160 TU-d IMMUNOHBSs-i ja ligikaudu 11 695 680 1U-d UMAN BIGi. Taotleja esitas ka
ekspositsiooniandmed, mille kohaselt on patsientidele kokku tehtud ligikaudu 143 589 siistet. Selle aja
jooksul ei ole taotleja saanud IMMUNOHBs-1 ega UMAN BIGi kohta iihtegi kdrvalndhtude teadet
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kirjandusallikatest ega reguleerivatelt asutustelt, arstidelt, apteekritelt ega patsientidelt. Lihasesiseseks
manustamiseks mdeldud spetsiifiliste immuunglobuliinide kirjandusallikate otsing on nédidanud
iildiselt rahuldavat talutavuse ja ohutuse profiili, kuigi tdheldatud on kergeid kuni keskmise raskusega
korvalnidhte. Teatatud on piiratud arvul iivelduse, oksendamise, hiipotensiooni, tahhiikardia,
allergiliste voi anafiilaktiliste reaktsioonide juhtudest. Infektsioossete iiksuste iilekandmise
potentsiaalne risk hepatiit B vastase immuunglobuliini manustamise kaudu on tinu ténapédevastele
teadmistele ja kvaliteedikontrolli protseduuridele ainult teoreetiline.

Taotleja jareldas, et puudub uus teave ravimi talutavuse kohta, mis viitaks UMAN BIGi ohutusprofiili
muutumisele. Taotleja arvamuse kohaselt ei ole tdnu toote omadustele, olemasolevatele
ohutusandmetele ja kehtestatud {ildisele ohutussiisteemile vaja anda soovitusi riski tdiendavaks
vihendamiseks.

Veretoodete to0riihm otsustas, et ainult iihes Euroopa Liidu liikmesriigis kogutud turustusjirgsed
ohutusandmed vdivad olla kiillaldased ravimi ohutusprofiili méératlemiseks, eeldusel et andmete
kvaliteet ja ravimiohutuse jirelevalve siisteem on piisavad.

Inimravimite komitee markis, et Itaalias on juurutatud aktiivne ravimiohutuse jirelevalve siisteem
alates 1975. aastast, mis tagab ravimitega seotud korvalnéhtude range kontrolli ja et Itaalia
ravimiohutuse jirelevalve andmebaas ei sisalda mitte ithtegi UMAN BIGiga seotud kdrvalndhu
kahtlust, mis iihtib taotleja vditega UMAN BIGi ohutuse kohta. Seega oli inimravimite komitee
arvamusel, et esitatud turustusjargsed ohutusandmed on kiillaldased ravimi ohutusprofiili hindamiseks,
vaatamata sellele, et need andmed périnevad ainult {ihest Euroopa Liidu liikmesriigist.

3. Kas selle toote jaoks on vaja esitada mittekliinilisi tootespetsiifilisi ohutusandmeid vastavalt
intravenoosseks manustamiseks mdeldud inimese immuunglobuliinide ravimi omaduste
pohikokkuvdtte punktile 5.3? Ja kui on vaja, siis millised mittekliinilised uuringud tuleb teha?

Veretoodete tooriihm otsustas, et prekliinilistest uuringutest saadud andmed ei anna lisateavet tegeliku
immuunglobuliini kohta ja et sageli on vaja lisada andmed abiainete kohta. UMAN BIG sisaldab
abiainena gliitsiini — looduslikku aminohapet — ja seega eeldatavalt probleeme ei pohjusta.

Inimravimite komitee otsustas, et tuginedes 28aastasele kliinilisele kogemusele olemasoleva UMAN
BIGi koostisega, v3ib ohutust inimestele pidada ulatuslikult hinnatuks. Tuginedes ulatuslikule
kliinilisele kasutusele ja toetavatele ravimiohutuse jarelevalve andmetele, oli inimravimite komitee
samuti arvamusel, et uued prekliinilised uuringud ei ole hetkel pdhjendatud.

4. Kas veretoodete tooriihm peab vajalikuks spetsiifilise suunise loomist inimese plasmast
saadud hepatiit B immuunglobuliinide uurimiseks, milles on mérgitud eelkdige nduded
kliiniliste uuringute disainile ja taotletavate ndidustuste jaoks vajalikud ohutusandmed?

Veretoodete tooriihm maérkis, et suunisest ei oleks abi pracguste taotluste menetlemisel, kuid kasu
oleks kombineeritud suunisest hepatiit B, tuulerdugete, teetanuse, puukentsefaliidi ja marutdve
vastaste spetsiifiliste immuunglobuliinide taotluste toetuseks eeldatavate andmete kohta, mille kohta
praegu on olemas ainult ravimi omaduste pdhikokkuvote.

Inimravimite komitee kiidab tiielikult heaks kombineeritud suunise loomise spetsiifiliste
immuunglobuliinide kohta, et iihtlustada miiiigiloa andmise ndudeid.

Kokkuvdttes palus inimravimite komitee veretoodete todriihmalt abi neljas arutluseks tdstatatud
kiisimuses ja vottis teadmiseks veretoodete toorithma poolt 27. novembril 2008. aastal kuupdevastatud
aruandes UMAN BIGi kohta esitatud positiivse arvamuse. Inimravimite komitee mérkis, et iile
28aastase ulatusliku kliinilise praktika jooksul ei ole nii vaktsineerimiseelsel ega ka
vaktsineerimisjargsel ajal tdstatatud ohutuskiisimusi ja et Itaalia ravimiohutuse andmebaas ei sisalda
mitte iihtegi UMAN BIGiga seotud kdrvalndhu kahtlust. Inimravimite komitee mérkis dra ka
kohustuse korraldada jalgimisuuring hepatiit B kandlusega emade vastsiindinutel. Esitatud
farmakokineetika uuringule ja kirjanduse andmetele tuginedes otsustas inimravimite komitee, et



tdhusus taotletavatel ndidustustel on tdestatud. Seega oli inimravimite komitee arvamusel, et ravimi
kasulikkuse ja riski suhe on positiivne ja et ravim on voimalik heaks kiita.

ARVAMUSE ALUSED

Arvestades, et

- inimravimite komitee otsustas, et esitatud turustusjargsed ohutusandmed on kiillaldased UMAN BIGi
positiivse ohutusprofiili tdendamiseks;

- inimravimite komitee otsustas, et UMAN BIGi ohutusprofiil on ravimi omaduste kokkuvottes
taotletavate ndidustuste korral rahuldav, ja

- inimravimite komitee otsustas, et UMAN BIGi kasulikkuse ja riski suhe on positiivne,
soovitas inimravimite komitee anda miitigiloa, mille korral ravimi omaduste kokkuvdte, margistus ja

pakendi infoleht jaddvad selliseks, nagu oli koordinatsiooniriihma menetluse ajal saavutatud 16plik
versioon, vastavalt UMAN BIGi kohta III lisas mainitule.
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE,
PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT



Kehtivad ravimi omaduste kokkuvote, margistus ja pakendi infoleht on koordineerimisrithma
menetluse tulemusena saavutatud 16plikud versioonid.
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