ANNESS I

LISTA TA' L-ISMIJIET, GHAMLA FARMACEWTIKA (GHAMLIET FARMACEWTICI),
QAWWA (QAWWIET) TAL-PRODOTT(I) MEDICINALI, MNEJN JINGHATA, L-
APPLIKANT(I), ID-DETENTUR(I) TA® L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ FL-ISTATI MEMBRI



Stat Membru |Id-Detentur ta’ 1- L-Applikant Isem Ivvintat Qawwa Ghamla Mnejn jinghata (Il-Kontenut
Awtorizzazzjoni ghat- Farmacewtika (Koncéentrat)
tqeghid fis-suq
L-Awstrija Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 |180 Ul/ml  |Soluzzjoni Uzu ghal gol- 180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 LE./ml ghall-injezzjoni |muskoli 540U1/3ml
Castelvecchio Pascoli, Injektionslosung
Barga (Lucca) - ITALJA

Id-Danimarka Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 Ul/ml  [Soluzzjoni Uzu ghal gol- 180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 ghall-injezzjoni |muskoli 540U1/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALJA

11-Germanja Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 Ul/ml  [Soluzzjoni Uzu ghal gol- 180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 ghall-injezzjoni |muskoli 540U1/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALJA

L-Ungerija Kedrion S.p.A. Umanbig 180 180 Ul/ml  [Soluzzjoni Uzu ghal gol- 180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 NE/ml ghall-injezzjoni |muskoli 540U1/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALJA

L-Italja Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 Ul/ml  |Soluzzjoni Uzu ghal gol- 180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 ghall-injezzjoni |muskoli 540U1/3ml
Castelvecchio Pascoli,

Barga (Lucca) -
ITALJA
Malta Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 Ul/ml  |Soluzzjoni Uzu ghal gol- 180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 ghall-injezzjoni |muskoli 540U1/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALJA
I1-Polonja Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 Ul/ml  |Soluzzjoni Uzu ghal gol- 180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 ghall-injezzjoni |muskoli 540U1/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALJA
[l-Portugall Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 Ul/ml  |Soluzzjoni Uzu ghal gol- 180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 ghall-injezzjoni |muskoli 540U1/3ml

Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALJA




Stat Membru |Id-Detentur ta’ l- L-Applikant Isem Ivvintat Qawwa Ghamla Mnejn jinghata |Il-Kontenut
Awtorizzazzjoni ghat- Farmacewtika (Konc¢entrat)
tqeghid fis-suq

L-Isvezja Kedrion S.p.A. Umanbig 180 180 Ul/ml  |Soluzzjoni Uzu ghal gol- 180 Ul/ml

Loc Ai Conti 55051 IU/ml Soluzzjoni ghall-injezzjoni |muskoli 540U1/3ml

Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALJA

ghall-injezzjoni




ANNESS IT

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI



KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI
SOMMARJU GENERALI TAL-EVALWAZZJONI XJENTIFIKA TA’ UMAN BIG

UMAN BIG huwa preparat medi¢inali ta’ immunoglobulini (prin¢ipalment IgG) derivat mill-plazma
b’kontenut specifikament gholi ta’ antikorpi kontra l-antigene ta’ superficje tal-virus tal-epatite B
(HBsAg). UMAN BIG jappartjeni ghall-klassi farmakologika ta’ sera immuni u ta’ immunoglobulini
specifici umani ghal ghoti gol-muskoli u fih 100-180 g/ ta’ proteini tal-plazma b’ghallingas 90%
minnhom jirrapprezentaw Immunoglobulina G (IgG). Antikorpi newtralizzaturi specifici kontra l-virus
tal-epatite B huma prezenti f’kon¢entrazzjoni ta’ mhux inqas minn 180 IU/ml. Il-prodott ilu fis-suq
mill-1979, ghal uzu gol-muskoli. UMAN BIG huwa prodott minn gabriet kbar ta’ plazma umana,
permezz ta’ process industrijali kkonsolidat u konvalidat 1i jizgura l-konformita mar-rekwiziti tal-
Farmakopea Ewropea kif ukoll ir-riproducibilita tal-karatteristici tal-kwalita, ghaldaqstant il-
konsistenza tar-rispons bijologiku. L-applikazzjoni ghal UMAN BIG 180 IU/ml soluzzjoni injettabbli
pprezentata permezz tal-Pro¢edura ta’ Rikonoxximent Re¢iproku, fuq il-bazi tal-awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq u nghatat mill-RMS (Italja) nhar it-2 ta’ Gunju 1979.

[1-Gre¢ja, I-Istat Membru li oggezzjona, gajjem riskju potenzjalment gravi ghas-sahha pubblika relatat
mal-mod kif inhu mfassal l-istudju farmakokinetiku pprezentat sabiex jappoggja l-applikazzjoni
inizjali, billi I-popolazzjoni reklutata fl-istudju farmakokinetiku tirrapprezenta popolazzjoni ta’
pazjenti differenti mill-popolazzjoni intenzjonata ghall-uzu ta’' UMAN BIG u minhabba li d-dozagg
moghti kien differenti mill-pozologija indikata fI-SPC. I1-Gre¢ja kkunsidrat 1i bidla fil-funzjoni epatika
hija kawza komuni ta' alterazzjonijiet tal-karatteristi¢i farmakokinetic¢i tal-medicini u li d-dozagg f1-
istudju farmakokinetiku kien hafna oghla minn dak rakkomandat mill-SPC ewlieni rilevanti u mill-
SPC propost. Ghalhekk ir-rizultati tal-istudju ma jistghux jigu estrapolati ghall-popolazzjoni
intenzjonata biex tuzaha u konsegwentement, il-livell tal-anti-HBs protettivi fil-popolazzjoni
intenzjonata biex tuzaha mhux maghruf u lanqas ma hu maghruf jekk id-doza rakkomandata fl1-SPC
ewlieni tistax tiggarantixxi livell xieraq ta’ antikorpi biex tipprevjeni l-epatite B fl-adulti u f’pazjenti
emodijalizzati kif ukoll trabi tat-twelid minn omm li ggorr il-virus tal-epatite B. Matul il-pro¢edura
tal-RMS, 1-Applikant intrabat li jwettaq studju ta' osservazzjoni fuq trabi tat-twelid minn omm li ggorr
il-virus tal-epatite B. Il-protokoll tal-istudju gie pprezentat lill-RMS u lis-CMSs kollha.

Ghalkemm I-Istat Membru ta' Referenza ikkonkluda li 1-oggezzjonijiet imqajma issolvew, 1-Istat
Membru kkonc¢ernat 1i kien qed joggezzjona kien ghadu tal-opinjoni li kien identifikat riskju potenzjali
gravi ghas-sahha pubblika ghal dan il-prodott partikolari, f’termini ta’ sigurta u effikac¢ja. Ghalhekk, il-
procedura giet riferuta lis<CHMP £ Ottubru 2008. Wara li din giet riferuta lis-CHMP, il-Kumitat
innota l-pozizzjoni tal-RMS u tal-CMS i kien qed joggezzjona u ddecieda li jadotta Lista ta’
Mistogsijiet indirizzati lill-Grupp ta’ Hidma ghall-Prodotti tad-Demm (BPWP), sabiex jir¢ievi I-
opinjoni tal-grupp ta’ hidma, fuq iz-zewg kwistjonijiet specifici relatati ma’ dan il-prodott specifiku u
fuq kwistjonijiet relatati ma’ immunoglobulini b’mod generali.

Sommarju tar-rapport mill-pozizzjoni tal-BPWP u tal-CHMP:

1. Studju farmakokinetiku wiehed maghmul f’popolazzjoni u regim ta’ dozagg differenti minn
dak intenzjonat ghall-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq huwa xieraq u bizzejjed biex
isostni l-effikacja fl-indikazzjonijiet kollha previsti fl-SPC ewlieni Ewropew ghall-
immunoblobulini, minghajr prova klinika spec¢ifika fir-rigward tal-effikacja?

L-Applikant iddikjara li 1-unika mizura rilevanti tal-effika¢ja ghal dan it-tip ta’ prodott hija I-livell ta’
anti-HBs protettivi miksubin fil-plazma, billi wara l-introduzzjoni ta’ tilgima, ma jibqax fattibbli li tigi
valutata l-effikacja tal-prodott fuq il-bazi tal-in¢idenza ta’ infezzjonijiet godda. Barra minn hekk, I-
Applikant issottometta diversi studji klini¢i mwettqa f'popolazzjonijiet li huma rapprezentattivi tal-
popolazzjonijiet indikati fI-SPC bhala referenza bibljografika, li jikkonfermaw l-effikacja ta” UMAN
BIG fl-indikazzjonijiet iddikjarati. L-Applikant wera wkoll I-impossibbilta li jwettaq xi studju kliniku
f’xi wahda mill-popolazzjonijiet inkluza fl-indikazzjoni, apparti t-trabi tat-twelid, wara l-introduzzjoni
tat-tilgima.



L-Applikant ipprezenta dejta minn studju farmakokinetiku KB-036, 1i jevalwa I-profil
farmakokinetiku tal-immunoblobulini tal-epatite B f’pazjenti HBs-Ag-negattivi li rcevew trapjant tal-
fwied (pazjenti sottoposti ghal trapjant ortotopiku tal-fwied, OLT) sabiex isostni l-effikacja tal-
prodott. L-istudju sar f’popolazzjonijiet differenti u f’pozologija hafna oghla minn dik specifikata fl-
SPC ewlieni ghax 1-Applikant ikkunsidra li I-indikazzjonijiet, il-pozologija u l-informazzjoni
farmakokinetika rrappurtata fl-SPC ¢entrali mhumiex specifici ghall-prodott, izda li japplikaw ghal
prodotti li huma konformi mal-monografija tal-Farmakopea Ewropea relattiva, bhal UMAN BIG. L-
Applikant ipprovda dejta bibljografika li turi li I-farmakokinetika ta> UMAN BIG fil-popolazzjoni li
fiha sar l-istudju farmakokinetiku tista' toqghod ghal dik tal-voluntiera b'sahhithom; ghalhekk il-
popolazzjoni tal-istudju KB 036, ghalkemm tirrapprezenta sottogrupp specifiku ta’ pazjenti, ma
influwenzatx ir-rizultati miksuba. Ir-referenzi mil-letteratura juru wkoll li I-profil farmakokinetiku ta’
UMAN BIG huwa komparabbli ghal dak ta’ prodotti ohra ta’ immunoglobulina ghall-epatite B
intramuskolari.

L-Applikant ipprovda dejta komprensiva ppubblikata fuq l1-uzu ta’ UMAN BIG fil-profilassi ta’
epatite B fi trabi tat-twelid minn omm infettata b’HbsAg, li turi 1-effikacja taghha f*dan is-sottogrupp
partikolari tal-popolazzjoni. Aktar minn 1,000 tarbija tat-twelid Taljana inkluzi fl-istud;ji (ippubblikati
bejn 1-1983 u 1-2001) réevew UMAN BIG u r-regim tad-doza u I-limitu protettiv (10mlU/ml) huma
konsistenti mad-dispozizzjonijiet tal-SPC ewlieni attwali u mal-SPC propost. Hemm bizzejjed dejta
rigward is-sigurta u l-proprjetajiet farmakokinetici ta” UMAN BIG fit-trabi tat-twelid, mehud ghall-
prevenzjoni tat-trasmissjoni tal-HBV minn ommijiet infettati bl-HBsAg. Jezistu wkoll provi
konvin¢enti li UMAN BIG, flimkien ma' tilgim attiv kontra 1-HBV, ipprevjena t-trasmissjoni tal-HBV
lit-trabi tat-twelid minn omm anti-HBe+. Finalment, id-dokumenti kkwotati mill-Applikant jindikaw li
UMAN BIG ipprevjena t-trabi tat-twelid minn ommijiet infettati bl-HBeAg milli jsiru garriera tal-
HbsAg b’mod kroniku.

[I-BWPB ikkunsidra li UMAN BIG jaderixxi mal-monografija tal-Farmakopea Ewropea (0722) u
wera profil farmakokinetiku u ta’ sigurta fi hdan il-livelli mistennija ta' immunoglobulina, fi studju fuq
pazjenti wara t-trapjant tal-fwied b’HbsAg/HbeAg negattivi stabbilizzati. Intlahqu livelli ta’ antikorpi
ta’ >100IU/ml. Barra minn hekk, giet ipprezentata dejta ppubblikata minn studji, li mhumiex
sponsorizzati minn xi sostenitur, bl-uzu ta> UMAN BIG fil-profilassi tal-epatite B f’bejn wiehed u
ichor 1000 tarbija tat-twelid minn ommijiet li jgorru I-HbsAg. Ir-regim pozologiku u I-limitu protettiv
kienu konsistenti mal-SPC ewlieni prezenti. Skont il-prova tal-prin¢ipju applikata ghall-
immunoglobulini kollha, il-BPWP ikkunsidra li s-sottomissjoni ta’ studju farmakokinetiku wiehed hija
accettabli.

[I-CHMP innota li UMAN BIG huwa prodott minn gbir kbir ta’ plazma umana, permezz ta’ process
industrijali konsolidat u konvalidat u li I-konformita ta” UMAN BIG mal-monografiji tal-Farmakopea
Ewropea hija stabbilita sew. L-istudju farmakokinetiku KB-036 juri li l-antikorpi anti-HbsAg
f"UMAN BIG izommu l-profil kinetiku tal-antikorpi naturali u li I-process ta’ produzzjoni kollu ma
jaffettwax il-karatteristi¢i taghhom jew l-integrita tal-molekula tal-immunoglobulina u ghalhekk ma
jbiddilx ir-rispons bijologiku. L-imgiba farmakokinetika, b’mod spe¢jali f’termini ta’ half life tal-
antikorpi kontra I-HB u z-zamma ta’ titolu (titre) ta’ livell protettiv tal-antikorp, tista’ titqies bhala
markatur sostitut accettabbli tal-effikacja. Is-CHMP innota wkoll l-impenn li jsir studju ta'
osservazzjoni fuq trabi tat-twelid b'ommijiet garriera tal-virus tal-epatite B. Ghalhekk, is-CHMP
ikkunsidra li dawn ir-rizultati, flimkien mal-konformita mal-htigiet tal-Farmakopea Ewropea. f’termini
ta’ effikacja u l-esperjenza fit-tul fl-uzu kliniku, isostnu 1-effikacja tal-prodott u l-indikazzjonijiet li
saret applikazzjoni ghalihom flI-SPC u ikkunsidra li s-sottomissjoni ta' studju farmakokinetiku wiehed
huwa accettabbli.

2. Id-dejta dwar is-Sigurta ta’ Wara t-Tqeghid fis-Suq (PMS) iggenerata {"pajjiz wiehed biss tal-
UE hija adegwata biex tiddefinixxi I-profil ta’ sigurta tal-prodott?

L-Applikant ipprovda sommarju tad-dejta disponibbli dwar l-esperjenza wara t-tqeghid fis-suq kemm
ghal UMAN BIG kif ukoll ghal IMMUNOHBS (isem ta’ ditta differenti izda prodott identiku bl-istess
dags tal-pakketti u kon¢entrazzjonijiet, prodotti mill-istess siti ta’ produzzjoni, bl-uzu tal-istess process
ta’ produzzjoni), biex jindika li bejn Gunju 1995 u Di¢embru 2007 inbieghu madwar 143,381,160 IU
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ta’ IMMUNOHBSs u madwar 11,695,680 IU ta> UMAN BIG mad-dinja kollha. L-Applikant ipprovda
wkoll dejta dwar l-espozizzjoni u ddikjara li bhala total inghataw madwar 143,589 injezzjoni lill-
pazjenti. Matul dan il-perjodu, 1-Applikant ma r¢ieva l-ebda notifika ta’ xi reazzjoni avversa relatata
mal-prodotti IMMUNOHBs u UMAN BIG, jew permezz tal-letteratura jew tal-Awtoritajiet
Regolatorji, Tobba, Spizjara jew Pazjenti. Tfittxija fil-letteratura fuq immunoglobulini specifi¢i ghal
amministrazzjoni gol-muskoli, b'mod generali wriet profil sodisfacenti ta' tollerabilita u sigurta, anke
jekk gew osservati avvenimenti avversi hfief ghal moderati. Gew ukoll rappurtati kazijiet limitati ta’
riskju potenzjali li jigu trasmessi agenti infettivi permezz tat-tehid ta’ immunoglobulini kontra I-
epatite B huwa biss teoriku minhabba 1-gharfien u l-proceduri mill-aktar moderni ghall-kontroll tal-
kwalita.

L-Applikant ikkonkluda li m’hemm l-ebda informazzjoni gdida disponibbli dwar it-tollerabilita biex
tigi suggerita modifika tal-profil ta’ sigurta ta” UMAN BIG. Skont I-Applikant, il-karatteristici tal-
prodott, id-dejta disponibbli dwar is-sigurta, u s-sistema ta' sigurta globali fis-sehh ma jehtigux
rakkomandazzjonijiet ghal attivitajiet ohra ghat-tnaqqis tar-riskji.

1I-BPWP ikkunsidra li d-dejta ta’ sigurta wara t-tqeghid fis-suq iggenerata fi Stat Membru tal-UE
wiehed biss tista' tkun xierqa biex tiddefinixxi l-profil ta' sigurta tal-prodott sakemm il-kwalita tad-
dejta u s-sistema ta' Farmakovigilanza ikunu bizzejjed.

Is-CHMP innota li fl-Italja tezisti sistema ta’ farmakovigilanza attiva li ilha fis-sehh sa mill-1975 1i
tiggarantixxi kontroll strett tal-avvenimenti avversi marbuta ma’ prodotti medic¢inali u li d-database ta’
farmakovigilanza Taljana ma fihiex sinjal wiehed ta’ reazzjoni avversa suspettata relatata ma’ UMAN
BIG, li hi konsistenti mad-dikjarazzjoni tal-Applikant dwar is-sigurta ta’ UMAN BIG. Ghalhekk is-
CHMP kien tal-opinjoni li d-dejta ta’ sigurta wara t-tqeghid fis-suq sottomessa hija xierqa biex
tevalwa l-profil ta’ sigurta tal-prodott, anke jekk din torigina minn Stat Membru tal-UE wiehed.

3. Ghandha tkun sottomessa dejta dwar is-sigurta mhux klinika specifika ghall-prodott, skont il-
punt 5.3 tal-SPC ewlieni ghall-Immunoglobulina umana ghal amministrazzjoni IV. U jekk iva,
x’tip ta’ studji mhux klini¢i ghandhom isiru?

[1I-BPWP ikkunsidra li d-dejta minn studji preklini¢i ma tipprovdix xi informazzjoni addizzjonali 1i
tikkon¢erna l-immunoglobulina attwali u li spiss, id-dejta dwar is-sustanzi mhux attivi hija necessarja.
UMAN BIG fih il-gli¢ina bhala s-sustanza mhux attiva, amminoacidu naturali u ghalhekk mhux
mistenni li jikkawza xi problema.

Is-CHMP ikkunsidra li abbazi tat-28 sena esperjenza klinika bit-test ezistenti ta” UMAN BIG, is-
sigurta fil-bnedmin tista’ titqies li giet valutata b’mod estensiv. [s-=CHMP kien ukoll tal-opinjoni,
ibbazata fuq l-uzu kliniku estensiv u d-dejta ta’ sostenn dwar il-farmakovigilanza, 1i investigazzjoni
preklinika gdida ma tkunx iggustifikata f’dan il-mument.

4. 11-BPWP jikkunsidra necessarju l-izvilupp ta’ Nota specifika ghal Gwida dwar I-
Investigazzjoni Klinika tal-Immunoglobulini tal-Epatite B derivata mill-Plazma Umana biex
jigu deskritti r-rekwiziti partikolarment fir-rigward tad-disinn tal-istud;ji klini¢i u d-dejta dwar
is-sigurta mehtiega ghall-indikazzjonijiet iddikjarati?

[I-BPWP innota li linja gwida ma tkunx ta’ ghajnuna ghall-applikazzjonijiet li ghaddejjin bhalissa izda
Linja Gwida kombinata dwar id-dejta mistennija li ssostni applikazzjonijiet ghal immunoglobulini
specifici kontra I-epatite B, il-gidri r-rih, it-tetnu, 1-encefalite minn qurdien u r-rabbja, li ghalihom
s’issa hemm biss SPC ewlieni biss.

Is-CHMP awtorizza kompletament l-izvilupp ta’ Linja Gwida kombinata dwar immunoglobulini
specifici, sabiex jigu armonizzati r-rekwiziti ghall-ghoti ta’ awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-sugq.



Bhala konkluzjoni, is-CHMP talab konsulenza minghand il-Grupp ta’ Hidma ghall-Prodotti tad-Demm
fuq l-erba’ mistogsijiet imqajma ghad-diskussjoni u nnota r-rakkomandazzjoni pozittiva favur UMAN
BIG imfissra mill-BWPW f’rapport datat is-27 ta” Novembru 2008. Is-CHMP innota li ma tqajmet 1-
ebda kwistjoni dwar is-sigurta f’aktar minn 28 sena prattika klinika estensiva, wara uzu estensiv fl-era
ta’ gqabel u ta’ wara t-tilgim u li d-database dwar il-farmakovigilanza Taljana ma fihiex sinjal wiehed
ta’ xi suspett ta’ reazzjoni avversa relatata ma’ UMAN BIG. Is-CHMP innota wkoll I-impenn li
jitwettaq studju ta' osservazzjoni fuq trabi tat-twelid b'ommijiet li qed igorru I-virus tal-epatite B. Is-
CHMP ikkunsidra li 1-effikacja fl-indikazzjonijiet imfittxija giet murija, ibbazata fuq l-istudju
famakokinetiku u d-dejta dwar il-letteratura sottomessa. Ghalhekk, is-CHMP huwa tal-opinjoni li 1-
bilanc¢ tal-benefic¢ju/riskju tal-prodott jista’ jitqies bhala wiehed pozittiv u li I-prodott ghandu jigi
approvat.

RAGUNIJIET GHAL OPINJONI

Billi

- is-CHMP ikkunsidra li d-dejta dwar is-sigurta wara t-tqeghid fis-suq sottomessa hija adegwata biex
tistabbilixxi profil ta’ sigurta pozittiv ta” UMAN BIG,

- is-CHMP ikkunsidra l-profil tal-effikacja ta> UMAN BIG bhala wiehed sodisfacenti ghall-
indikazzjonijiet 1i saru applikazzjonijiet ghalihom fI-SPC,

- is=CHMP ikkunsidra li I-benefi¢¢ju/riskju ta” UMAN BIG huwa wiehed pozittiv,
1s-CHMP irrakkomanda 1-ghoti tal-Aworizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq li ghalihom is-Sommarju

tal-Karatteristici tal-Prodott, it-tikketta u I-fuljett ta' taghrif jibqghu skont il-verzjonijiet finali miksuba
wagqt il-pro¢edura tal-Grupp ta' Koordinament kif imsemmija fl-Anness III ghal UMAN BIG.



ANNESS III

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT,
TIKKETTA U FULJETT TA’ TAGHRIF



Is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott, l-ittikkettar u 1-fuljett ta’ taghrif validi huma 1-verzjonijiet
finali miksuba waqt il-procedura tal-Grupp tal-Koordinazzjoni.
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