I. PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMA(S), STIPRUMS(-I),
<LIETOSANAS VEIDS(-I), PIETEIKUMA IESNIEDZEJS(-I) UN REGISTRACIJAS
APLIECIBAS(-U) IPASNIEKS(-I) DALIBVALSTIS



Dalibvalsts Registracijas apliecibas|Pieteikuma iesniedzéjs |PieSkirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids [Saturs
ES/EEZ 1pasSnieks nosaukums (koncentracija)
Austrija Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 |180 SV/ml |skidums intramuskularai  [180 SV/ml
Loc Ai Conti 55051 LE./ml injekcijai lietoSanai 540 SV/3ml
Castelvecchio Pascoli, Injektionslosung
Barga (Lucca) - ITALIJA
Danija Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 SV/ml  [skidums intramuskularai 180 SV/ml
Loc Ai Conti 55051 injekcijai lietoSanai 540 SV/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIJA
Vacija Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 SV/ml  [Skidums intramuskularai 180 SV/ml
Loc Ai Conti 55051 injekcijai lietoSanai 540 SV/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIJA
Ungarija Kedrion S.p.A. Umanbig 180 180 SV/ml  [skidums intramuskularai 180 SV/ml
Loc Ai Conti 55051 NE/ml injekcijai lietoSanai 540 SV/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIJA
Italija Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 SV/ml  |8kidums intramuskularai  |180 SV/ml
Loc Ai Conti 55051 injekcijai lietosanai 540 SV/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) -
ITALIJA
Polija Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 SV/ml  |Skidums intramuskularai  [180 SV/ml
Loc Ai Conti 55051 injekcijai lietoSanai 540 SV/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIJA
Portugale Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 SV/ml  |Skidums intramuskularai {180 SV/ml
Loc Ai Conti 55051 injekcijai lietoSanai 540 SV/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIJA
Zviedrija Kedrion S.p.A. Umanbig 180 180 SV/ml  |Skidums Intramuskularai  [180 SV/ml
Loc Ai Conti 55051 IU/ml solution for injekcijai lietoSanai 540 SV/3ml

Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIJA

injection




IT PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI



ZINATNISKIE SECINAJUMI
UMAN BIG ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJS KOPSAVILKUMS

UMAN BIG ir no plazmas iegiits imtinglobulinu (galvenokart IgG) zalu preparats ar Ipasi lielu
antivielu saturu pret B hepatita virusa membranu antigénu (HBsAg). UMAN BIG ietilpst imiinserumu
un cilvéka specifisko imanglobulinu farmakologisko lidzeklu grupa intramuskularai ievadisanai un
satur 100-180 g/l plazmas proteinu, no kuriem vismaz 90% ir imtinglobulins G (IgG). Koncentracija,
kas nav zemaka par 180 SV/ml, ir specifiskas neitraliz€joSas antivielas pret B hepatitu.
Intramuskularai lietoSanai tas tiek laistas tirgt kops 1979. gada. Zales UMAN BIG tiek razotas no
lieliem cilvéka plazmas apjomiem vienota un apstiprinata razoSanas procesa saskana ar Eiropas
farmakopejas prasibam un nodroSinot kvalitates raditaju atkartojamibu, tadéjadi garantgjot biologiskas
reakcijas atbilsttbu. UMAN BIG 180 SV/ml injekciju skiduma iesniegums tika iesniegts savstarpgjas
atziSanas procesa ietvaros, pamatojoties uz registracijas apliecibu, kuru 1979. gada 2. juinija izsniegusi
atsauces dalibvalsts (Italija).

Griekija, dalibvalsts, kas iebilda, izteica bazas par potenciali nopietnu risku sabiedribas veselibai
saist1ba ar iesniegta farmakokinétiska peétijjuma modeli, kas bija paredz&ts ka atbalsts sakotn&jam
iesniegumam, jo farmakokingtiskaja petijuma ieklautie cilvéki parstaveja pacientu populaciju, kas
atSkiras no tas, kurai bija paredzetas UMAN BIG, turklat ievadita deva atSkiras no zalu apraksta
noradttas devas. Griekija uzskatija, ka aknu funkcijas izmainas ir izplatits zalu farmakokinétikas
izmainu iemesls un ka farmakokingtiskaja pétijjuma lietota deva bija daudz augstaka par attiecigaja
zalu pamatapraksta un ierosinataja zalu apraksta ieteicamo. Tad&jadi petjjuma rezultatus nevar
attiecinat uz populaciju, kurai zales paredzgtas, rezultata aizsargajosais antivielu Itmenis pret B
hepatitu populacija, kurai zales paredzg€tas, nav zinams, nav zinams ari tas, vai zalu pamatapraksta
ieteicama deva varétu nodro$inat atbilstosu antivielu limeni, lai noverstu B hepatitu picaugusajiem un
hemodializes pacientiem, ka arT jaundzimus$ajiem, kuru matém ir B hepatita viruss. Atsauces
dalibvalstij procesa laika iesniedzgjs apsolija veikt zalu lietoSanas noverojuma p&tijumu par
jaundzimusajiem, kuru mateém ir B hepatita viruss. Pétijuma protokols tika iesniegts atsauces
dalibvalstij un visam ieinteresétajam dalibvalstim.

Lai gan atsauces dalibvalsts secinaja, ka izteiktie iebildumi ir noversti, ieintereséta dalibvalsts, kas
iebilda, joprojam uzskatija, ka pastav potencials nopietns risks sabiedribas veselibai attieciba uz $o
zalu droSumu un iedarbigumu. Tapeéc 2008. gada oktobrT So procediiru nodeva parskatiSanai Cilvékiem
paredzéto zalu komitejai (CHMP). ParskatiSanas gaita CHMP atzim&ja atsauces dalibvalsts un
ieinteresétas dalibvalsts, kas iebilda, nostaju un noléma pienemt jautajumu sarakstu, kas tika adreséts
Asins un plazmas produktu darba grupai (BPWP), lai var€tu sanemt darba grupas viedokli gan par
specifiskajiem jautajumiem saistiba ar §STm zalém, gan par jautdjumiem saistiba ar imiinglobuliniem
kopuma.

Kopsavilkums par BPWP parskatu un CHMP viedoklis.

1. Vai viens farmakokingtiskais p&tijums, kas veikts tada populacija un ar tadu devu sheému, kas
atSkiras no registracijas aplieciba paredzgetajiem, ir atbilstigs un pictickams, lai atbalstitu
iedarbigumu visam indikacijam, kas paredzetas Eiropas zalu pamatapraksta imiinglobuliniem,
neveicot specifisku klinisku iedarbiguma izm&ginajumu?

Iesniedzgjs noradija, ka vienigais nozimigais iedarbiguma mers §im zalu veidam ir aizsargajoss
antivielu I[imenis pret B hepatitu plazma, jo p&c vakcinas ievadiSanas vairs nav iesp&jams novertét zalu
iedarbibu, balstoties uz jaunu infekciju sastopamibu. Turklat iesniedzgjs iesniedza literatiras datus par
vairakiem klmiskiem p&tjjumiem populacijas, kas atbilst populacijam, kas noraditas zalu apraksta, un
apstiprina UMAN BIG iedarbigumu noraditajam indikacijam. Iesniedzgjs ari pieradija, ka p&c vakcinas
ievadiSanas.

nav iesp&jams veikt jebkadus kliniskos p&tijumus neviena no indikacijas noraditajam populacijam,
iznemot jaundzimusos.

Zalu iedarbiguma atbalstam iesniedzgjs iesniedza datus no KB-036 farmakoking&tiska petijuma, kura ir
novertets B hepatita imiinglobulinu farmakokingtiskais profils HBs Ag negativiem pacientiem, kuriem



ir veikta aknu transplantacija (OLT (aknu transplantacijas saraksta) pacienti). P&tijums tika veikts
dazadas populacijas un ar daudz lielaku devu, neka noradits attiecigaja zalu pamatapraksta, jo
iesniedzgjs uzskatija, ka zalu pamatapraksta noradita informacija par indikacijam, devam un
farmakokinétiku neattiecas uz konkrétam zalém, drizak uz zalém, kas atbilst attiecigajai Eiropas
Farmakopejas monografijai, piemé&ram, UMAN BIG. Iesniedzgjs iesniedza bibliografiskos datus, kas
parada, ka UMAN BIG farmakokin&tika populacija, kura veica farmakokingtiskais petfjums, ir
salidzinama ar farmakoking&tiku veseligiem brivpratigajiem. Tapec KB 036 pétijuma pacientu grupa,
lai gan ta parstav noteiktu pacientu apakSgrupu, neietekméja iegiitos rezultatus. Literatiiras atsaucgs ir
arT noradits, ka UMAN BIG farmakokingtiskais profils ir salidzinams ar citu intramuskulariem B
hepatita imiinglobulina zalu profilu.

Iesniedzgjs noradija uz plasiem publicétiem datiem par UMAN BIG lietosanu B hepatita profilaksei
jaundzimusajiem, kuru matém ir HBs Ag, paradot ta iedarbibu $aja konkretaja populacija. Vairak neka
1000 petijumos (publikacijas no 1983. gada [idz 2001. gadam) iesaistito Italijas jaundzimusSo san€ma
UMAN BIG, un devu sh&€mas un aizsargajosais slieksnis (10 mSV/ml) ir saskana ar pasreizgja zalu
pamatapraksta un ierosinata zalu apraksta noteikumiem. Ir pieejams pietiekams datu apjoms attieciba
uz UMAN BIG droSumu un farmakokingtiku jaundzimusajiem, kuriem zales ir ievaditas, lai varétu
noverst B hepatita virusa pareju no matém, kas inficétas ar HBs Ag. Ir pieejams art parliecinoss
pieradijums par to, ka UMAN BIG kopa ar aktivo anti-HBV imunizaciju novérsa B hepatita virusa
pareju uz jaundzimuso no mates ar anti-HBe+. Rezultata dokumentos, uz kuriem iesniedzgjs atsaucas,
bija noradits, ka UMAN BIG noversa to, ka jaundzimusie kltist par hroniskiem HBs Ag nésatajiem no
matem, kuras bija inficétas ar HBe Ag.

BPWP uzskatija, ka zales UMAN BIG ir saskana ar Eiropas farmakopejas monografiju (0722), un
petijuma ar stabilizétiem HBs Ag/HBe Ag negativiem pacientiem p&c aknu transplantacijas ir
uzradijusas farmakokinétikas un droSuma profilu iminglobuliniem paredzetajas robezas. Tika
sasniegts >100 SV/ml antivielu Iimenis. Turklat tika iesniegti public&ti dati no ne sponsoru veiktiem
pétijumiem, kuros zales UMAN BIG B tika lietotas hepatita profilaksei apméram 1000
jaundzimusajiem, kuru matém bija HBs Ag. Devu shémas aizsargajosais slieksnis bija saskana ar
pasreizgjo zalu pamataprakstu. Balstoties uz visiem imiinglobulmiem pieméroto ,,principa
pieradisanu”, BPWP uzskatija, ka viena farmakokinétiska p&tijuma iesniegsana ir pienemama.

CHMP atzimgja, ka zales UMAN BIG tiek razotas no lieliem cilveku plazmas apjomiem vienota un
apstiprinata razosanas procesa un UMAN BIG atbilstiba Eiropas farmakopejas prasibam ir pietiekami
pamatota. KB-036 farmakoking&tiskaja p&tijuma ir paradits, ka anti-HBs Ag antivielas zales UMAN
BIG saglaba dabisko antivielu kingtisko profilu un ka viss razoSanas process neietekme to Tpasibas vai
imtnglobulina molekulas viengabalainibu, un tad&jadi neizmaina biologisko reakciju.
Farmakokinétikas raditajus, it Tpasi anti-HB antivielu pussabrukSanas un aizsargajoso antivielu [imena
titra saglabasanas zina, var uzskatit par piepemamu iedarbiguma aizstajejraditaju. CHMP atzimgja ar
apnemsanos veikt noverojuma pétijumu par jaundzimus$ajiem, kuru mate€m ir B hepatita viruss. Tapéc
CHMP uzskatija, ka Sie rezultati kopa ar atbilstibu Eiropas farmakopejas prasibam attieciba uz
iedarbigumu un ilgstosu kliniskas lictoSanas pieredzi atbalsta zalu iedarbigumu un zalu apraksta
minétas indikacijas, un uzskatija, ka viena farmakokingtiska petijuma iesniegSana ir piepemama.

2. Vai tikai viena Eiropas Savienibas valstT iegiitic droSuma dati p&c zalu laiSanas tirgd ir
atbilstosi zalu droSuma profila noteikSanai?

Iesniedz€js uzradija pieejamo peéc zalu laiSanas tirgli datu kopsavilkumu gan zaléem UMAN BIG, gan
IMMUNOHBs (atskirigs zimola nosaukums, bet identiskas zales ar tadiem pasiem iepakojuma
izm@riem un koncentraciju, kuras razo tajas paSas raZotnes, izmantojot to paSu raZoSanas procesu),
noradot, ka apmeram 143 381 160 starptautiskas vienibas IMMUNOHBs un apm&ram 11 695 680
starptautiskas vientbas UMAN BIG ir pardotas visa pasaulé no 2007. gada jinija lidz decembrim.
Iesniedz&js noradija ari datus par paklauSanu iedarbibai, noradot, ka kopuma pacientiem ievaditas
aptuveni 143 589 injekcijas. ST perioda laika iesniedz&js nav sanémis zinojumus par jebkadam
nevélamam blakusparadibam no literatiiras avotiem vai reglamentgjosam iestadém, arstiem,
farmaceitiem vai pacientiem saistiba ar zalem IMMUNOHBs un UMAN BIG. Kopuma literatiiras dati
par specifiskiem imiinglobuliniem intramuskularai ievadei liecina par apmierinoSu panesamibas un
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drosuma profilu pat tad, ja ir novérotas viegli Iidz vidgji izteiktas nev€lamas blakusparadibas. Turklat
ir zinojumi par atseviSkiem sliktas diiSas, vemSanas, pazeminata asinsspiediena, tahikardijas, alergisku
un anafilaktisku reakciju gadijumiem. Potencialais risks saistiba ar infekcijas parn€sasanu, veicot anti
B hepatita imtinglobulinu ievadi, ir tikai teor&tisks, pateicoties jaunakajam zinasanam un kvalitates
kontroles procedtiram.

Iesniedzgjs secinaja, ka nav pieejama jauna informacija par panesamibu, lai varétu ieteikt UMAN BIG
drosuma profila izmainas. Iesniedzgjs uzskatija, ka zalu raksturojums, pieejamie droSuma dati un
piemerota vispargja drosibas sistéma nav par pamatu papildu riska mazinasanas darbibam.

BPWP uzskatija, ka tikai viena Eiropas Savienibas valstt péc zalu laiSanas tirgii iegiitie droSuma dati
var biit pietickami zalu droSuma profila noteik$anai, ja datu kvalitate un farmakovigilances sist€éma ir
pietiekama.

CHMP atzimgja, ka aktiva farmakovigilances sistéma darbojas Italija kops 1975. gada, garantgjot ar
zalém saistito nevelamo blakusparadibu stingru kontroli, un Italijas farmakovigilances datu baze nav
neviena zinojuma par iesp&jamu neveélamu reakciju saistiba ar UMAN BIG, kas ir saskana ar
iesniedz&ja pazinojumu par UMAN BIG droSumu. Tadé] CHMP uzskatija, ka iesniegtie droSuma dati
p&c zalu laisanas tirgi ir atbilstigi zalu droSuma profila novérteé$anai pat tad, ja $adi dati iegiiti tikai
viena ES dalibvalsti.

3. Vaiir jaiesniedz $o zalu nekliniskie specifiskie droSuma dati saskana ar cilvéka imiinglobulina
IV ievadisanai zalu pamatapraksta 5.3. apakspunktu? Un, ja tie ir jaiesniedz, kadi neklmiskie
pétijumi javeic?

BPWP uzskatija, ka dati no pirmsklmiskajiem p&tjjumiem nesniedz papildinformaciju saistiba ar
konkreto imiinglobulinu, un biezi vien ir vajadzigi dati par paligvielam. UMAN BIG sastava paligviela
ir dabiska aminoskabe glicins, tadejadi paredzams, ka netiks izraisitas nekadas problémas.

CHMP uzskatija, ka, pamatojoties uz 28 gadu ilgu klmisko pieredzi ar esoSo UMAN BIG sastavu, to
droSums cilvékiem uzskatams par pietiekami novertétu. Turklat CHMP uzskatija, ka jauns
pirmskliniskais p&tijumi Saja bridi nebtitu pamatots, balstoties uz plaso klmisko pielietoSanu un
attiecigajiem farmakovigilances datiem.

4. Vai BPWP uzskata par nepiecieSamu izstradat Ipasas vadlinijas par B hepatita imtinglobulmu,
kas iegtti no cilvéka plazmas, kliniskajiem p&tijumiem, lai izvirzitu prasibas, Tpasi attieciba uz
klmisko pétijumu modeli un nepiecieSamajem droSuma datiem noraditajam indikacijam?

BPWP atzimgja, ka vadlinijas nebiis noderigas attieciba uz pasreiz izskatamajiem iesniegumiem, bet
noderigas biitu vienotas vadlinijas par datiem, kas paredzami iesniegumiem attieciba uz specifiskiem
imiinglobuliiem pret B hepatitu, véjbakam, tetanusu, &réu encefalitu un trakumseérgu, kuriem paslaik
ir pieejams tikai zalu pamatapraksts.

CHMP pilniba atbalsta vienotu vadliniju izstradi par specifiskiem imtinglobuliniem, lai saskanotu
prasibas par registracijas apliecibas izsnieg8anu.

Nobeiguma CHMP liidza padomu asins un plazmas produktu darba grupai par Cetriem zinatniskajai
apsprieSanai ierosinatajiem jautajumiem un atzimé&ja, ka 2008. gada 27. novembra datgtaja zinojuma
BPWP izteica pozitivu ieteikumu par UMAN BIG. CHMP atzimégja, ka 28 gadu plasaja klmiskaja
prakse nav izteiktas bazas par droSumu pec zalu plasas pielietoSanas pirms vakcinaciju posma un péc
ta, ka arf to, ka Italijas farmakovigilances datu baz€ nav neviena zinojuma par iesp&jamu nevélamu
reakciju saistiba ar UMAN BIG. Turklat CHMP atzimg&ja appemsanos veikt novérojuma p&tijumu par
jaundzimusajiem, kuru matém ir B hepatita viruss. CHMP uzskatija, ka iedarbigums pieprasitajam
indikacijam ir pieradits, balstoties uz iesniegto farmakokin€tisko p&tijumu un literatiiras datiem. Tadg]
CHMP secinaja, ka zalu ieguvuma un riska attieciba ir labveliga un ka zales ir apstiprinamas.



VIEDOKILA PAMATOJUMS

Taka

- CHMP uzskatija, ka iesniegtie dati par zalu droSumu p&c to laiSanas tirgl ir pietickami, lai pamatotu
pozitivu zalu UMAN BIG drosuma profilu,

- CHMP uzskatija, ka zalu UMAN BIG iedarbiguma profils ir apmierinos$s zalu apraksta mingtajam
indikacijam,

- CHMP uzskatija, ka UMAN BIG ieguvuma un riska attieciba ir labvéliga,

CHMP ieteica izsniegt registracijas apliecibas, kuru zalu apraksti, mark&ums un lietoSanas

instrukcijas paliek speka saskana ar galigam versijam, par kuram panakta vienoSanas koordinacijas
grupas procediiras gaita, ka minéts zalu UMAN BIG III pielikuma.



PIELIKUMS IIT

ZALU APRAKSTS,
MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA



Produkta raksturojuma, mark&uma un iesainojuma brosiiras galigais un apstiprinatais variants tika
pienemts darba grupas apspriedes laika.



