I. MELLEKLET

FELSOROLAS: MEGNEVEZES, GYOGYSZERFORMA(K), GYOGYSZERKESZITMENY-
DOZIS(OK), ALKALMAZASI MOD(OK), KERELMEZO(K), FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY JOGOSULTJA(I) A TAGALLAMOKBAN



EU/EGT- Forgalomba hozatali |Kérelmezé Torzskonyvezett |Dozis Gyogyszerforma |Alkalmazasi Tartalom
tagallam engedély jogosultja megnevezés mod (koncentracid)
Név
Ausztria Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 180 NE/ml  |Oldatos injekcié |Intramuszkularis [180 NE/ml
Loc Ai Conti 55051 |L.E./ml alkalmazas 540NE/3ml
Castelvecchio Injektionslosung
Pascoli, Barga
(Lucca) -
OLASZORSZAG
Dénia Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 NE/ml  |Oldatos injekci6 |Intramuszkularis |180 NE/ml
Loc Ai Conti 55051 alkalmazas 540NE/3ml
Castelvecchio
Pascoli, Barga
(Lucca) -
OLASZORSZAG
Németorszag Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 NE/ml  |Oldatos injekci6 |Intramuszkularis |180 NE/ml
Loc Ai Conti 55051 alkalmazas 540NE/3ml
Castelvecchio
Pascoli, Barga
(Lucca) -
OLASZORSZAG
Magyarorszag Kedrion S.p.A. Umanbig 180 NE/ml|180 NE/ml  |Oldatos injekcié |Intramuszkularis |180 NE/ml
Loc Ai Conti 55051 alkalmazas 540NE/3ml
Castelvecchio
Pascoli, Barga
(Lucca) -
OLASZORSZAG
Olaszorszag Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 NE/ml  |Oldatos injekcio |Intramuszkularis |180 NE/ml
Loc Ai Conti 55051 alkalmazas 540NE/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) -
OLASZORSZAG




EU/EGT- Forgalomba hozatali |Kérelmezé Torzskonyvezett |Dozis Gyogyszerforma |Alkalmazasi Tartalom
tagallam engedély jogosultja megnevezés mod (koncentracid)
Név
Lengyelorszag Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 NE/ml  |Oldatos injekcié |Intramuszkularis [180 NE/ml
Loc Ai Conti 55051 alkalmazas 540NE/3ml
Castelvecchio
Pascoli, Barga
(Lucca) -
OLASZORSZAG
Portugalia Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 NE/ml  |Oldatos injekci6 |Intramuszkularis |180 NE/ml
Loc Ai Conti 55051 alkalmazas 540NE/3ml
Castelvecchio
Pascoli, Barga
(Lucca) -
OLASZORSZAG
Svédorszag Kedrion S.p.A. Umanbig 180 NE/ml|{180 NE/ml  |Oldatos injekcié |Intramuszkuléris |180 NE/ml
Loc Ai Conti 55051 |Oldatos injekcio alkalmazas 540NE/3ml
Castelvecchio
Pascoli, Barga
(Lucca) -
OLASZORSZAG




II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK
AZ UMAN BIG TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

Az UMAN BIG egy plazmabol szarmazé immunglobulin-készitmény (féként IgG-t tartalmaz), amely
célzottan nagy mennyiségben tartalmaz a hepatitis B virus feliileti antigénje (HBsAg) elleni
ellenanyagokat. Az UMAN BIG az izomba adandé immunszérumok és humanspecifikus
immunglobulinok farmakolédgiai csoportjaba tartozik, és 100—180 g/l koncentracidban tartalmaz
plazmafehérjéket, amelyek legalabb 90%-a immunglobulin-G (IgG). A hepatitis B virus elleni
specifikus neutralizal6 ellenanyagok legalabb 180 NE/ml koncentracioban taldlhatok meg benne. 1979
ota van forgalomban, intramuszkularis felhasznaldsra. Az UMAN BIG-et nagy, human
plazmapoolokbol allitjak eld, egységesitett és hitelesitett ipari folyamat Gtjan, amely biztositja az
Eurépai Gyogyszerkonyv eldirasainak teljesitését, valamint a mindségi jellemzok ismételhetdségét,
ezaltal pedig a bioldgiai valasz allandosagat. Az UMAN BIG 180 NE/ml oldatos injekciora vonatkozo
kérelmet a referencia tagallam (Olaszorszag) altal kiadott forgalomba hozatali engedély alapjan a
kolesonos elismerési eljarason keresztiil nyujtottak be 1979. jinius 2-an.

A kifogassal €16 tagallam, Gorogorszag egy potencidlisan sulyos kozegészségiigyi kockazatot vetett
fel az eredeti kérelem alatamasztasara benyujtott farmakokinetikai vizsgalat elrendezésével
kapcsolatban, mivel a farmakokinetikai vizsgalatba bevont populacio eltérd betegpopulaciot jelent,
mint amelynek korében az UMAN BIG-et felhaszndlasra szanjak, és mivel az alkalmazott adag eltért
az alkalmazasi elGirasban feltlintetett adagolastol. Gorogorszag ugy vélte, hogy a majfunkcio
megvaltozasa a szerek megvaltozott farmakokinetikajanak gyakori oka, és a farmakokinetikai
vizsgalatban joval nagyobb adagokat alkalmaztak, mint amit a vonatkozoé alkalmazasi eldiras mintaja
¢és a javasolt alkalmazasi el6irds ajanl. A vizsgalat eredményei ezért nem extrapoldlhatok a hasznalatra
megcélzott populaciora, és kovetkezésképpen nem ismert a hasznalatra megcélzott populécioban a
védo anti-HBs szintje, sem pedig az, hogy az alkalmazasi el6irds mintdjaban ajanlott adag garantalni
tudja-e a megfeleld ellenanyagszintet a hepatitis B megel6zéséhez felndttek és hemodializalt betegek,
illetve hepatitis B virust hordozo6 anyak 0jsziilottjei esetében. A referencia tagallam eljarasaban a
kérelmez6 vallalta, hogy megfigyeléses vizsgalatot végez a hepatitis B virust hordoz6 anyak
ujszildttjein. A vizsgalat protokolljat benyujtottak a referencia tagallamnak és az dsszes érintett
tagallamnak.

Bar a referencia tagallam arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a felvetett kifogasokat rendezték, a
kifogassal é16 tagallam tovabbra is azon a véleményen volt, hogy e konkrét készitmény esetében —
annak biztonsagossagaval és hatasossagaval kapcsolatban — potencialisan stlyos kozegészségligyi
kockézat azonosithato. Az eljarast ezért 2008 oktoberében a CHMP elé utaltak. A CHMP-hez sz616
beterjesztést kovetden a bizottsag tudomasul vette a referencia tagallam és a kifogassal €16, érintett
tagallam allaspontjat, és tigy hatarozott, hogy kérdéslistat fogad el, amelyet a vérkészitményekkel
foglalkozé munkacsoporthoz (BPWP) intéz a munkacsoport véleményének kikérése érdekében, mind
e konkrét készitménnyel kapcsolatos egyedi kérdésekkel, mind pedig altalaban véve az
immunglobulinokra vonatkozo kérdésekkel kapcsolatban.

A BPWP jelentésének osszefoglalasa és a CHMP allaspontja:

1. Megfeleld és kielégitd-e a hatasossag alatdmasztasara az immunglobulinokra vonatkoz6
alkalmazasi eldiras eurdpai mintajaban eldiranyzott 6sszes javallatban egyetlen
farmakokinetikai vizsgalat, amelyet a forgalomba hozatali engedélyben megcélzottol eltérd
populacion és adagolasi renddel végeztek, célzott hatasossagi klinikai vizsgalat elvégzése
nélkiil?

A kérelmez0 kijelentette, hogy az ilyen jellegii készitmény esetén a hatdsossag egyetlen mérvado
mércéje a plazmaban kialakul6 védo anti-HBs-szint, mivel az oltas bevezetése 6ta nem kivitelezheto,
hogy a készitmény hatasossagat az 1) fertdzések el6fordulés alapjan értékeljék. A kérelmezd ezenfeliil
szakirodalmi hivatkozasként tobb klinikai vizsgalatot nyujtott be, amelyeket az alkalmazasi eldirdsban
szerepld populaciok szempontjabdl reprezentativ populacidkon végeztek, és amelyek az
engedélyeztetni kivant javallatban megerdsitik az UMAN BIG hatasossagat. A kérelmezo tovabba



szemléltette, hogy az oltas bevezetése utan lehetetlen barfajta klinikai vizsgalatot végezni a javallatban
szerepld barmely populacidban, az ujsziilottek kivételével.

A kérelmez6 a KB-036. szamu farmakokinetikai vizsgalat adatait nyujtotta be, amely a készitmény
hatasossaganak alatamasztasa érdekében a hepatitis B immunglobulinok farmakokinetikai profiljat
értékeli olyan HBs-Ag-negativ betegeknél, akiknél majatiiltetést végeztek (ortotop majatiiltetésen
atesett betegek). A vizsgalatot a vonatkozo alkalmazasi el6iras mintajaban ajanlotthoz képest eltérd
populaciokon és joval nagyobb adagolas mellett végezték, mivel a kérelmez6 ugy itélte meg, hogy az
alkalmazasi eléiras mintajaban szerepld javallatok, adagolas €s farmakokinetikai informaciok nem
készitményspecifikusak, hanem inkabb az Europai Gyogyszerkonyv vonatkoz6 monografiajanak
megfeleld készitményekre, példaul az UMAN BIG-re vonatkoznak. A kérelmezé szakirodalmi
adatokat nyujtott be, amelyek igazoljak, hogy a farmakokinetikai vizsgalatban alkalmazott
populacioban az UMAN BIG farmakokinetikéja egybevag az egészséges onkénteseknél megfigyelttel;
ezért a KB 036. szdmu vizsgalatban alkalmazott populacié — noha betegek meghatarozott alcsoportjat
jelenti — nem befolyasolta a kapott eredményeket. A szakirodalmi hivatkozasok szintén azt mutatjak,
hogy az UMAN BIG farmakokinetikai profilja hasonlit mas, izomba adando hepatitis B
immunglobulin-készitményekéhez.

A kérelmezo atfogo kozzétett adatokat nytjtott be az UMAN BIG hepatitis B megelézését célzo
alkalmazasarol HBsAg-hordozo anyak ujsziilottjei korében, alatimasztva annak hatasossagat a
populacié e meghatarozott részében. Tobb mint 1000 olasz jsziilottet vontak be e vizsgalatokba
(amelyeket 1983 és 2001 kozott tettek kozzé), akiket UMAN BIG-gel kezeltek, és az adagolasi rend és
a védo kiiszob (10 mNE/ml) megfelel az alkalmazasi eldiras jelenlegi mintajaban és a javasolt
alkalmazasi eléirasban szerepl6 rendelkezéseknek. Az HBsAg-pozitiv anyakrol a HBV atvitelének
megakadalyozasa érdekében adott UMAN BIG 1jsziilétteknél megfigyelhetd biztonsagossagaval és
farmakokinetikajaval kapcsolatban elegend6 adat 4ll rendelkezésre. Meggy6z6 bizonyitékok allnak
rendelkezésre arrél, hogy az UMAN BIG a HBV elleni aktiv immunizalassal egylitt megakadalyozta a
HBYV atvitelét az anti-HBe+ anyak ujsziilottjeire. Végezetiil a kérelmez6 altal idézett publikaciok azt
jelzik, hogy az UMAN BIG a HBeAg-pozitiv anyak 1jsziilottjei esetében megakadalyozta, hogy
kronikus HBsAg-hordozokka valjanak.

A BPWP ugy itélte meg, hogy az UMAN BIG megfelel az Europai Gyogyszerkonyv monografidjanak
(0722), és egy majatiiltetésen atesett, stabilizalt, HBsAg/HBeAg-negativ betegek részvételével végzett
vizsgalatban az immunglobulinok esetében varhat6 tartomanyon beliili farmakokinetikat és biztonsagi
altal iranyitott vizsgalatok kozzétett adatait is benyujtottak, amelyekben koriilbeliil 1000, HBsAg-
hordoz6 anyatol sziiletett Gjsziilottnél UMAN BIG-et alkalmaztak a hepatitis B megel6zésére. Az
adagolasi rend és a védo kiiszob megfelelt a jelenlegi alkalmazasi eldirds mintajanak. Az dsszes
immunglobulinra alkalmazott elvi bizonyitas alapjan a BPWP ugy itélte meg, hogy elfogadhato, ha
egyetlen farmakokinetikai vizsgalatot nytjtanak be.

A CHMP tudomasul vette, hogy az UMAN BIG-et nagy, human plazmapoolokbdl allitjak elo,
egységesitett ¢s hitelesitett ipari folyamat utjan, valamint azt, hogy kelléen megalapozott, hogy az
UMAN BIG megfelel az Europai Gyogyszerkonyv monografidinak. A KB-036. szamu
farmakokinetikai vizsgalat igazolja, hogy az UMAN BIG-ben talalhat6 anti-HBsAg ellenanyagok
mego6rzik a természetes ellenanyagok kinetikai profiljat, és az eléallitasi folyamat egésze nem érinti
azok jellemzo6it vagy az immunglobulin-molekula épségét, és ezért a biologiai valaszt nem valtoztatja
meg. A farmakokinetikai viselkedést, kiilondsen a HB-elleni ellenanyagok felezési idejét és a védo
ellenanyagtitert a hatasossag elfogadhat6 kiegészité mutatdjanak lehet tekinteni. A CHMP tudomasul
vette tovabba azt a kotelezettségvallalast, hogy megfigyeléses vizsgalatot végeznek a hepatitis B virust
hordoz6 anyak ujsziildttjein. A CHMP ezért tigy itélte meg, hogy ezek az eredmények — az Eurdpai
Gyogyszerkonyv hatisra vonatkozo eldirasainak teljesitésével és a klinikai hasznéalat terén szerzett,
hosszu tavu tapasztalatokkal egyiittvéve — alatdmasztjak a készitmény hatasossagat, valamint az
alkalmazasi el6irasban kért javallatokat, és ugy vélte, hogy elfogadhato, ha egyetlen farmakokinetikai
vizsgalatot nytjtanak be.



2. Megfelelok-e a csupan egy unios orszagban keletkezett, forgalomba hozatal utani biztonsagi
adatok a készitmény biztonsagi profiljanak meghatarozasahoz?

A kérelmez6 mind az UMAN BIG, mind pedig az IMMUNOHBS (eltéré6 markanévvel, ugyanolyan
csomagolasi méretben €s koncentracioban, ugyanazon gyartohelyeken, ugyanannak a gyartasi
eljarasnak az alkalmazasaval eléallitott, azonos készitmény) tekintetében benyujtotta a forgalomba
hozatal utani tapasztalatok rendelkezésre allo adatait, amelyek szerint 1995 jiniusa és 2007 decembere
koziil IMMUNOHBs-b61 kériilbeliil 143.381.160 NE, mig UMAN BIG-bdl kortilbeliil 11.695.680 NE
mennyiséget adtak el vilagszerte. A kérelmez0 expozicids adatokkal is szolgalt, amelyek szerint
Osszesen kortilbeliil 143.589 injekciot adtak be betegeknek. Ebben az iddszakban az IMMUNOHBs és
az UMAN BIG készitménnyel kapcsolatban semmilyen mellékhat4ssal kapcsolatos értesités nem
érkezett a kérelmez6hdz, sem a szakirodalmon, sem a szabalyozo6 hatésagokon, orvosokon,
gyogyszerészeken vagy betegeken keresztiil. Az izomba adandoé specifikus immunglobulinok irodalmi
attekintése altalanossagban kielégito toleralhatosagi €s biztonsagi profilt mutatott, noha megfigyeltek
enyhe/kozepes foku mellékhatasokat. Korlatozott szamban émelygés, hanyas, alacsony vérnyomas,
gyors szivverés, allergias vagy anafilaxias reakciok eseteirdl is beszamoltak. Ezenfeliil a fert6zo
agensek hepatitis B elleni immunglobulinok beadasa révén torténd atvitelének potencidlis kockazata a
korszerti ismereteknek és a mindségellendrzési eljarasoknak koszonhetéen pusztan elméleti.

A kérelmez0 arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a toleralhatosaggal kapcsolatban semmilyen uj
informacié nem all rendelkezésre, amely az UMAN BIG biztonsagi profiljanak megvaltozasara utalna.
A kérelmez0 szerint a készitmény jellemzo6i, a rendelkezésre allo biztonsagi adatok, valamint az
érvényben levo atfogo biztonsagi rendszer a tovabbi kockazatminimalizalo tevékenységeket illetden
semmilyen ajanlast nem indokol.

A BPWP 1ugy itélte meg, hogy a csupan egy unids tagallamban keletkezett, forgalomba hozatal utani
biztonsagi adatok megfelelok lehetnek a készitmény biztonsagi profiljanak meghatarozasahoz, feltéve,
hogy az adatok mindsége ¢s a farmakovigilanciai rendszer kielégito.

A CHMP megallapitotta, hogy Olaszorszagban 1975 6ta aktiv farmakovigilanciai rendszer mitkodik,
amely garantdlja a gyogyszerekhez kdthetd mellékhatasok szigort ellendrzését, és az olasz
farmakovigilanciai adatbazis egyetlen olyan jelzést sem tartalmaz, amely az UMAN BIG-gel
kapcsolatos feltételezett mellékhatasra vonatkozik, ez pedig 6sszhangban all a kérelmezé éltal az
UMAN BIG biztonsagossagaval kapcsolatban tett kijelentéssel. A CHMP véleménye ezért az volt,
hogy a benyujtott, forgalomba hozatal utdni biztonsagi adatok elegenddk a készitmény biztonsagi
profiljanak értékeléséhez, még akkor is, ha csupan egyetlen unios tagallambol szarmaznak.

3. Az intravénés alkalmazasra szdnt human immunglobulinokra vonatkoz6 alkalmazasi eldiras
mintajanak 5.3. pontjaval 6sszhangban be kellene-e nyujtani nem klinikai,
készitményspecifikus biztonsagi adatokat erre a készitményre vonatkozéan? Ha igen, milyen
tipust nem klinikai vizsgalatokat fognak elvégezni?

A BPWP 1ugy itélte meg, hogy a preklinikai vizsgalatokbdl szarmazo adatok semmilyen tovabbi
informacidval nem szolgéalnak a konkrét immunglobulinnal kapcsolatban, és gyakran adatokra van
sziikség a segédanyagokrol. Az UMAN BIG segédanyagként glicint tartalmaz, amely természetes
aminosav, és ezért varhatdan semmilyen problémat nem okoz.

A CHMP 1ugy itélte meg, hogy az UMAN BIG meglevd formuldjaval kapcsolatban szerzett 28 éves
klinikai tapasztalatok alapjan gy tekinthetd, hogy annak biztonsagossagat emberek korében alaposan
megvizsgaltak. A CHMP véleménye tovabba az volt, hogy a széles kort klinikai alkalmazas és az
alatamaszto farmakovigilanciai adatok alapjan jelenleg nem indokolt 1) preklinikai vizsgalat.

4. Sziikségesnek tartja-e a BPWP egy egyedi irdnymutatés kidolgozasat a humanplazma-eredetii
hepatitis B immunglobulinok klinikai vizsgalatarol, amely ismerteti a kiilonosen a klinikai
vizsgalatok elrendezésére és az engedélyeztetni kivant javallatok esetében kért biztonsagi
adatokra vonatkozo eldirasokat?



A BPWP megallapitotta, hogy egy ilyen iranymutatas nem lenne hasznos a jelenleg folyamatban levo
kérelmek tekintetében, ellentétben a hepatitis B, baranyhimld, tetanusz, kullancs-encefalitisz és
veszettség elleni specifikus immunglobulinokra vonatkozo6 kérelmek alatdmasztasahoz vart adatokrol
sz0l6 kombinalt iranymutatassal, amelyekre nézve jelenleg csupéan az alkalmazasi eldiras mintéja all
rendelkezésre.

A CHMP teljes mértékben tdmogatja a specifikus immunglobulinokrdl sz616 kombinalt iranymutatas
kidolgozasat, a forgalomba hozatali engedély kiadasara vonatkozo6 kovetelmények harmonizalasa
érdekében.

Kovetkeztetésként tehat a CHMP tanacsot kért a vérkészitményekkel foglalkozé munkacsoporttdl az
egyeztetésre bocsatott négy kérdésrol, és tudomasul vette a BPWP 2008. november 27-i jelentésében
az UMAN BIG-gel kapcsolatban kifejtett kedvezo ajanlast. A CHMP megallapitotta, hogy a széles
kori klinikai gyakorlat 28 éve alatt semmilyen biztonsagi kérdés nem mertilt fel — az oltast megel6z6
¢s azt koveto idészakban végzett elterjedt hasznalatot kdvetden —, és az olasz farmakovigilanciai
adatbazis egyetlen olyan jelzés sem tartalmaz, amely az UMAN BIG-hez kotheto feltételezett
mellékhatasra utalna. A CHMP tudomasul vette tovabba azt a kotelezettségvallalast, hogy
megfigyeléses vizsgalatot végeznek a hepatitis B virust hordozé anyak 0jsziilottjein. A CHMP ugy
itélte meg, hogy a hatdsossag a kért javallatokban a benytjtott farmakokinetikai vizsgalat és a
szakirodalmi adatok alapjan igazolast nyert. A CHMP véleménye ezért az, hogy a készitmény
haszon/kockazat mérlege kedvezonek tekinthetd, és a készitmény engedélyezhetd.

A VELEMENY INDOKOLASA

Mivel:

—a CHMP ugy vélte, hogy a benyujtott, forgalomba hozatal utani biztonsagi adatok elegenddék az
UMAN BIG kedvezd biztonsagi profiljanak megallapitasahoz,

—a CHMP ugy vélte, hogy az UMAN BIG hatasossagi profilja az alkalmazasi el6irasban kért
javallatok tekintetében kielégitd,

—a CHMP az UMAN BIG haszon/kockazat aranyat kedvezonek itélte,
a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély kiadasat, amelynek tekintetében az UMAN BIG-re

vonatkozé alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg és betegtajékoztatd a I11. mellékletben emlitett, a
koordinacios csoportban zajlott eljaras sordn megsziiletett végleges valtozatban marad.



IIL. sz. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS,
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO



Az érvényes alkalmazasi el6iras, cimkeszOoveg és hasznalati utasitids a koordinacids csoport eljarasa
soran elfogadott végleges valtozat.
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