I PRIEDAS

VAISTU PAVADINIMU, VAISTU FORMU, STIPRUMO, VARTOJIMO BUDU,
PAREISKEJU, REGISTRAVIMO LIUDIJIMU TURETOJU VALSTYBESE NARESE
SARASAS



Valstybé naré |Registravimo liudijimo [PareiSkéjas (Sugalvotas) Stiprumas |Vaisto forma |Vartojimo biidas |Kiekis
ES/EEE turétojas pavadinimas (koncentracija)
Austrija Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 |180 TV/ml |Injekcinis Vartoti | raumenis [180 TV/ml
Loc Ai Conti 55051 LE./ml tirpalas 540 TV/3ml
Castelvecchio Pascoli, Injektionslosung
Barga (Lucca) - ITALIJA
Danija Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 TV/ml |Injekcinis Vartoti | raumenis {180 TV/ml
Loc Ai Conti 55051 tirpalas 540 TV/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIJA
Vokietija Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 TV/ml |Injekcinis Vartoti | raumenis {180 TV/ml
Loc Ai Conti 55051 tirpalas 540 TV/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIJA
Vengrija Kedrion S.p.A. Umanbig 180 180 TV/ml |Injekcinis Vartoti | raumenis {180 TV/ml
Loc Ai Conti 55051 NE/ml tirpalas 540 TV/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIJA
Italija Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 TV/ml |Injekcinis Vartoti { raumenis |180 TV/ml
Loc Ai Conti 55051 tirpalas 540 TV/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) -
ITALIJA
Lenkija Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 TV/ml |Injekcinis Vartoti | raumenis [180 TV/ml
Loc Ai Conti 55051 tirpalas 540 TV/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIJA
Portugalija Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 TV/ml |Injekcinis Vartoti { raumenis {180 TV/ml
Loc Ai Conti 55051 tirpalas 540 TV/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIJA
Svedija Kedrion S.p.A. Umanbig 180 180 TV/ml |Injekcinis Vartoti | raumenis [180 TV/ml
Loc Ai Conti 55051 IU/ml solution for tirpalas 540 TV/3ml

Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIJA

injection




IT PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS



MOKSLINES ISVADOS
UMAN BIG MOKSLINIO I[VERTINIMO BENDROJI SANTRAUKA

UMAN BIG yra plazmos imunoglobuliny (daugiausia IgG) preparatas, kurio sudétyje yra ypa¢ daug
hepatito B viruso pavirSiaus antigeno (HBsAg) antikiiny. UMAN BIG priklauso imuniniy serumy ir
specifiniy Zmogaus imunoglobuliny farmakologinei klasei. Preparatas skiriamas injekcijomis i
raumenis. Jo sudétyje biina 100—180 g/l plazmos baltymuy, tarp ju ne maziau kaip 90 proc.
imunoglobulino G (IgG). Specifiniy neutralizuojanciy hepatito B (HB) viruso antikiiny koncentracija
ne mazesné nei 180 [U/ml. Preparatas injekcijoms | raumenis parduodamas jau nuo 1979 m. UMAN
BIG gaminamas i§ dideliy kiekiy sumaisytos zmogaus plazmos pagal bendra patvirtinta gamybos
procesa, uztikrinant Europos farmakopéjoje numatytus reikalavimus, kokybés kontrolg ir biologinio
atsako pastovuma. Paraiska dél UMAN BIG 180 IU/ml injekcijy tirpalo pateikta pagal savitarpio
pripazinimo procedira, remiantis referencinés valstybés narés (Italijos) 1979 m. birzelio 2 d.
sprendimu suteikta rinkodaros teise.

PriesStaraujanti valstybé nar¢ Graikija iskelé klausima, kad egzistuoja galima reikSminga rizika
visuomenés sveikatai, susijusi su farmakokinetikos tyrimu, suplanuotu siekiant patvirtinti prading
paraiska. Tyrime dalyvavo kitokia populiacijos dalis negu ta, kuri i$ tiesy vartos UMAN BIG. Nerima
kelia ir tai, kad tyrimo doz¢ skiriasi nuo dozavimo nurodymuy preparato charakteristiky santraukoje.
Graikijos nuomone, kepeny funkcijos pokyc¢iai dazniausiai nulemia vaisty farmakokinetikos pakitimus
ir kad farmakokinetikos tyrimo dalyviams skiriama dozé yra daug didesné negu rekomenduojama
atitinkamose pagrindinése aktualiose ir sitilomose preparato charakteristiky santraukose. Todél tyrimo
rezultaty negalima taikyti (ekstrapoliuoti) populiacijoje, kuriai bus skiriamas vaistas, o apsauginis HBs
antikiiny lygis populiacijoje, kurioje vaistas bus vartojamas, licka nezinomas. Taip pat nezZinoma, ar
dozé, rekomenduojama pagrindinéje preparato charakteristiky santraukoje, gali uztikrinti pakankama
antiktiny lygi, kad suaugusieji, hemodializuojamieji pacientai ir hepatito B neSiotoju motiny pagimdyti
kidikiai iSvengty susirgimy hepatitu B. Kol vyko referencinés valstybés narés procediira, pareiskéjas
buvo ipareigotas atlikti naujagimiy, kuriy motinos yra hepatito B viruso nesiotojos, stebé&jimo tyrima.
Tyrimo protokolas buvo iSsiystas referencinei valstybei narei ir visoms susijusioms valstybéms
naréms.

Referenciné valstybé naré nusprendé, kad prieStaravimai iSspresti, taciau prieStaraujanti susijusi
valstybé naré vis tiek laikési nuomonés, kad preparatas (jo saugumas ir efektyvumas) kelia reikSminga
pavoju visuomenés sveikatai. Todél klausimo svarstymas 2008 mety spalio mén. buvo perduotas
Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP). Komitetas atsizvelgé i referencinés valstybés
narés ir prieStaraujancios susijusios valstybés narés pozicijas, priémé klausimy sarasg ir ji nusiunté
Kraujo preparaty darbo grupei (BPWP). Komitetas prasé darbo grupés pateikti savo nuomong dél
dvieju specifiniy klausimuy, susijusiy su $iuo preparatu, ir dél bendry su imunoglobulinais susijusiy
klausimuy.

Kraujo preparaty darbo grupés ir CHMP ataskaitoje pateiktos nuomonés santrauka:

1. Ar pavienis farmakokinetikos tyrimas, atliktas kitokioje populiacijoje skiriant kitokias dozes,
nei numatoma rinkodaros teiséje, yra pakankamas ir tinkamas pagristi imunoglobuliny
efektyvumui visoms indikacijoms, numatomoms pagrindinéje Europos preparato
charakteristiky santraukoje?

Pareiskéjas nurodé, kad vienintelis efektyvumo rodiklis tokios riSies preparatams yra apsauginiy HBs
antiktiny kiekis plazmoje, nes pradéjus vakcinacija preparato efektyvumo nejmanoma matuoti pagal
naujy infekcijy atsiradimo dazni. Pareiskéjas taip pat pridéjo keleto klinikiniy tyrimuy, atlikty pagal
preparato charakteristiky santrauky nurodymus tinkamose populiacijose, bibliografinius duomenis,
patvirtinancius, kad UMAN BIG efektyviai veikia nurodyty indikaciju atveju. Be to, pareiskéjas
parodé, kad pradéjus vakcinacija nebuvo galima atlikti jokiy klinikiniy tyrimy kitose nurodytose
populiacijose, iSskyrus naujagimius.

Pareiskéjas pateiké duomenis i§ farmakokinetikos tyrimo KB-036, per kurj buvo tiriamos hepatito B



imunoglobuliny farmakokinetinés charakteristikos skiriant preparata HBs antigeno neturintiems
pacientams, kuriems buvo persodintos kepenys (OLT pacientai). Tyrimu siekta jrodyti preparato
efektyvuma. Tyrimas buvo atliktas kitokioje populiacijoje ir preparatas skirtas daug didesnémis
dozémis, nei nurodyta pagrindinéje preparato charakteristiky santraukoje, nes pareiskéjas mané, jog
indikacijy, dozavimo ir farmakokinetikos informacija pagrindingje preparato charakteristiky
santraukoje néra nustatyta konkreciam preparatui, o taikoma preparatams (tarp ju ir UMAN BIG),
kurie atitinka atitinkamoje Europos farmakopéjos monografijoje nustatytus reikalavimus. Pareiskéjas
pateiké bibliografiniy duomeny, rodan¢iy, kad UMAN BIG farmakokinetika toje populiacijoje, kurioje
buvo atlieckamas farmakokinetinis tyrimas, puikiai atspindi sveiky savanoriy populiacija. Todél tyrimo
KB 036 dalyviy priklausymas specifinei pacienty grupei nekeicia gauty rezultaty vertés. Literatiiroje
nurodoma, kad UMAN BIG farmakokinetinés charakteristikos panasios i kity | raumenis leidziamy
hepatito B imunoglobulino preparaty.

Pareiskéjas pateiké iSsamiy publikuoty duomeny, kaip UMAN BIG naudojamas hepatito B
profilaktikai naujagimiams, kuriuos pagimdé HBsAg nesiotojos, ir kaip efektyviai jis veikia Sioje
populiacijos grupéje. Italijoje tyrimuose (duomenys publikuoti 1983—-2001 m.) dalyvavo ir UMAN
BIG vartojo daugiau nei 1000 naujagimiy. Dozavimas ir apsauginis slenkstis (10 mIU/ml) Siuose
tyrimuose sutampa su nurodytais dabartinése pagrindinése ir sililomose preparato charakteristiky
santraukose. Surinkta pakankamai duomeny apie UMAN BIG sauguma ir farmakokinetika
naujagimiams, kai jis buvo skiriamas kaip uzsikrétimo HB virusu nuo infekuoty mamy profilaktikai.
Yra patikimy jrodymu, kad UMAN BIG kartu su aktyvia imunizacija nuo HBV apsaugojo
naujagimius nuo uzsikrétimo HBV nuo HBe antikiino neSiotojy motiny. Pagaliau pareiskéjo cituojami
straipsniai rodo, kad UMAN BIG apsaugo naujagimius, gimusius HBeAg infekuotoms motinoms, nuo
tapimo létiniais HBsAg nesiotojais.

Kraujo preparaty darbo grupé nustaté, kad UMAN BIG atitinka Europos farmakopéjos monografijoje
(0722) apraSytus vaistus ir kad stabiliy HBsAg/HBeAg neturin¢iy pacienty, kuriems buvo persodintos
kepenys, tyrime jo famakokinetika ir saugumo charakteristikos buvo tokios pat kaip ir visy
imunoglobuliny. Buvo pasiekta >1001U/ml antikiiny koncentracija. Be to, kartu buvo pateikti nuo
réméjo nepriklausomy tyrimy duomenys, kai UMAN BIG buvo skiriamas hepatito B profilaktikai
mazdaug 1000 naujagimiy, kuriy mamos buvo HBsAg neSiotojos. Dozavimas ir apsauginis slenkstis
atitiko dabarting pagrinding preparato charakteristiky santrauka. Remiantis bendra taisykle, galiojancia
visiems imunoglobulinams, BPWP nustaté, kad pakanka atlikti vien tik farmakokinetikos tyrima.

CHMP pabrézé, kad UMAN BIG gaminamas i§ dideliy kiekiy sumaiSytos Zmogaus plazmos taikant
vieninga patikrinta gamybos procesa ir kad UMAN BIG tiksliai atitinka Europos farmakopéjos
monografijas. Farmakokintetikos KB-036 tyrimas parodé¢, kad UMAN BIG HBsAg antikiinai islaiko
tokias pacias kinetikos charakteristikas, kaip ir natiraltis Zmogaus antikiinai, kad gamybos procesas
nepakeicia ju savybiy ir molekulés struktiiros, todél biologinis atsakas nepasikeicia. HB antikiiny
farmakokinetika, ypac ju pusamzis ir geb¢jimas islaikyti apsauginj antikiiny kiekio titra, gali buti
naudojami kaip pakankamai geri netiesioginiai efektyvumo rodikliai. CHMP taip pat atkreipé démes;j i
Isipareigojima atlikti naujagimiy, kuriy motinos yra hepatito B viruso nesiotojos, stebéjimo tyrima.
Taigi CHMP nusprendé, kad Sios i§vados ir tai, kad preparato stiprumas atitinka Europos
farmakopéjos reikalavimus bei ilgalaiké preparato klinikinio naudojimo patirtis jrodo preparato
efektyvuma pagal teikiamoje preparato charakteristiky santraukoje iSvardytas indikacijas. Komitetas
taip pat nusprendé, kad pakanka vien farmakokinetikos tyrimo rezultaty.

2. Arjau parduodamo vaisto saugumo duomeny, surinkty vienoje ES Salyje, pakanka, kad biity
apibréztos preparato saugumo charakteristikos?

Pareiskéjas pateiké turimy jau parduodamo vaisto (ir UMAN BIG, ir IMMUNOHB) saugumo
duomeny apzvalga. IMMUNOHB yra lygiai tas pats preparatas, parduodamas kitu pavadinimu. Jo
pakuotés dydziai, koncentracija, gaminimo vietos ir gamybos procesas nesiskiria nuo UMAN BIG.
Pareiskéjo pateikti duomenys rodo, kad pasaulyje jau parduota mazdaug 143 381160 TV
IMMUNOHB vaisto ir mazdaug 11695 680 TV UMAN BIG vaisto, skai¢iuojant nuo 1995 mety
birzelio iki 2007 gruodzio mén. Pareiskéjas taip pat nurodé ir vaisto poveikio duomenis: pacientams
jau suleista apie 143 589 injekcijos. Per visa §i laikotarpi pareiSkéjas negavo praneSimy apie
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IMMUNOHB ir UMAN BIG sukeliamas nepageidaujamas reakcijas nei i$ prizitirin¢iy institucijy, nei
i§ gydytoju, vaistininky ar pacienty. Tokiy duomeny taip pat nebuvo publikuota. Publikacijose apie
imunoglobuliny injekcijas i raumenis nurodoma, kad paprastai tokie vaistai toleruojami patenkinamai
ir yra saugis. Tik kartais uzZregistruojama nezymiy ar vidutinio sunkumo Salutiniuy reiskiniy. Kartais
pasireiSkia pykinimas, vémimas, hipotenzija, tachikardija, alerginés ar anafilaksinés reakcijos. Be to,
vartojant hepatito B antikiny imunoglobulinus teoriskai egzistuoja galimybé uzsikrésti infekcinémis
ligomis. Ji tik teoriné, Siuolaikinés zinios ir kokybés kontrolés procediiros uztikrina apsauga.

Pareiskéjas nurodé, kad néra naujai gauty duomeny apie preparato toleravima, kurie leisty manyti, kad
reikia pakeisti UMAN BIG saugumo charakteristikas. Pareiskéjo teigimu, pagal preparato savybes,
saugumo duomenis ir visa turima saugumo uztikrinimo sistema jokiy papildomy rizikos mazinimo
priemoniy imtis nerekomenduojama.

Kraujo preparaty darbo grupés manymu, duomeny apie jau parduodamo vaisto sauguma, net jei jie
buvo surinkti tik vienoje ES $alyje, pakanka, kad bty galima tinkamai apibiidinti preparato saugumo
charakteristikas, jei Siam tikslui naudojami duomenys yra kokybiski ir farmacinés priezitiros sistema
veikia gerai.

CHMP pazyméjo, kad aktyvi farmakologinio budrumo sistema Italijoje veikia nuo 1975 mety ir
griezta medicininiy preparaty nepageidaujamy reakcijy kontrolé ten garantuota. Italijos
farmakologinio budrumo duomeny bazéje néra uzregistruota né vienos jtariamos nepageidaujamos
reakcijos, susijusios su UMAN BIG. Tai atitinka pareiskéjo nurodyta UMAN BIG sauguma. Todél
CHMP laikési nuomonés, kad pateikty jau parduodamo vaisto saugumo duomeny, netgi jei jie buvo
surinkti tik vienoje ES Salyje naréje, pakanka preparato saugumo charakteristikoms apibrézti.

3. Ar reikia pateikti neklinikinius preparato saugumo duomenis, kaip nurodoma pagrindinés
zmogaus imunoglobulino, skirto vartoti intraveniniu biidu, preparato charakteristiky
santraukos 5.3 skyriuje? Ir jei taip, kokius neklinikinius tyrimus reikia atlikti?

Kraujo preparaty darbo grupés manymu, ikiklinikiniy tyrimy duomenys jokios naujos informacijos
apie tikraji imunoglobulino sauguma nepateikia ir daznai prireikia duomeny apie pagalbines
medziagas. UMAN BIG preparato sudétyje yra pagalbinés medziagos glicino. Tai natiirali amino
rugstis, todél ji neturéty sukelti problemy.

CHMP manymu, remiantis tokios pacios sudéties UMAN BIG vartojimo 28 mety klinikine patirtimi,
galima teigti, jog vaisto saugumas zmonéms yra gerai iStirtas. CHMP taip pat laikési nuomonés, kad
§iuo metu naujy ikiklinikiniy tyrimy nereikia, pakanka plataus klinikinio naudojimo ir pagrindziamujy
farmakologinio budrumo duomenu.

4. Ar BPWP nemano, kad biitina parengti specialy rekomendacini dokumenta dél i§ plazmos
gauto hepatito B imunoglobuliny klinikiniy tyrimy ir jame iSdéstyti reikalavimus, kaip
planuoti klinikinius tyrimus ir kokius saugumo duomenis reikia surinkti planuojamoms
indikacijoms pagristi?

BPWP mano, kad toks rekomendacinis dokumentas dabartinéms paraiSkoms nereikalingas. Tac¢iau
kompleksinés rekomendacijos apie tai, kokie duomenys reikalingi specifiniy imunoglobuliny (nuo
hepatito B, véjaraupiy, stabligés, erkinio encefalito ir pasiutliges) indikacijoms pagristi, reikalingos,
nes dabar egzistuoja tik pagrindiné preparato charakteristiky santrauka.

CHMP visiskai palaiko kompleksiniy rekomendacijy dél specifiniy imunoglobuliny sukiirimo idé¢ja,
nes taip biity suderinti reikalavimai rinkodaros teisei gauti.

ISvada: CHMP paprasé Kraujo preparaty darbo grupés patarimo diskusijoje kilusiais klausimais. Buvo
gauta teigiama rekomendacija dél UMAN BIG, kuria Kraujo preparaty darbo grupé pateiké 2008 mety
lapkricio 27 dienos ataskaitoje. CHMP pazyméjo, kad per 28 klinikinés praktikos metus nekilo jokiy
saugumo problemy, susijusiy su UMAN BIG vartojimu: vaistas placiai naudotas prie§ pradedant



vakcinacijg ir véliau, o Italijos farmakologinio budrumo duomenuy bazéje néra né vieno praneSimo apie
UMAN BIG sukeltas nepageidaujamas reakcijas. CHMP taip pat atkreipé démesi i isipareigojima
atlikti naujagimiy, kuriy motinos yra hepatito B viruso ne$iotojos, stebéjimo tyrima. CHMP
nusprendé, kad preparato efektyvumas numatyty indikaciju atveju yra patikimai irodytas
farmakokinetikos tyrimu ir literattiros duomenimis. Taigi CHMP laikési nuomonés, kad preparato
naudos ir rizikos santykis yra teigiamas ir kad preparatas turéty buti patvirtintas.

NUOMONES PAGRINDIMAS

Kadangi

- CHMP nuomone, pateikty jau parduodamo vaisto saugumo duomeny pakanka, kad biity nustatytos
teigiamos UMAN BIG saugumo charakteristikos,

- CHMP nuomone, UMAN BIG efektyvumas paraiskoje numatyty indikacijy atveju yra pakankamas,
- CHMP nuomone, UMAN BIG naudos ir rizikos santykis yra teigiamas,
CHMP rekomendavo suteikti UMAN BIG rinkodaros teise, kurios preparaty charakteristiky santrauka,

zenklinimas ir pakuotés lapelis lieka tokie patys, kaip buvo nustatyta Koordinacinés grupés
procediiroje ir nurodyta III priede.



III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA,
ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS



Galiojanti lankstinuko apie produkto savybes, Zyméjima ir pakuote santrauka yra paskutiné versija,
sudaryta Koordinacijos grupés procediiros metu.



