ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTAC(CI) FARMACEUTYCZNA(YCH), MOC(Y) PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROGA(DROG) PODANIA, WNIOSKODAWCA(Y), PODMIOT(Y)
ODPOWIEDZIALNY(E) POSIADAJACY(E) POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU W PANSTWACH CZLONKOWSKICH



Panstwo Podmiot Whioskodawca Nazwa wlasna |Moc Postaé Droga podania |Zawartos$¢
Czlonkowskie |odpowiedzialny Nazwa farmaceutyczna (stezenie)
UE/EOG
Austria Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 (180 IU/ml  |Roztwor do Podanie 180 TU/ml
Loc Ai Conti 55051 LLE./ml wstrzykiwan domig$niowe 540I1U/3ml
Castelvecchio Pascoli, Injektionslosung
Barga (Lucca) -
WLOCHY
Dania Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 IU/ml  |Roztwor do Podanie 180 IU/ml
Loc Ai Conti 55051 wstrzykiwan domigsniowe 5401U/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) -
WLOCHY
Niemcy Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 IU/ml  |Roztwor do Podanie 180 TU/ml
Loc Ai Conti 55051 wstrzykiwan domigéniowe 5401U/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) —
WLOCHY
Wegry Kedrion S.p.A. Umanbig 180 180 IU/ml  |Roztwor do Podanie 180 IU/ml
Loc Ai Conti 55051 NE/ml wstrzykiwan domigéniowe 5401U/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) —
WLOCHY
Wiochy Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 IU/ml  |Roztwor do Podanie 180 IU/ml
Loc Ai Conti 55051 wstrzykiwan domigéniowe 5401U/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) —
WLOCHY
Polska Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 IU/ml  |Roztwoér do Podanie 180 TU/ml
Loc Ai Conti 55051 wstrzykiwan domig$niowe 5401U/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) —
WLOCHY




Panstwo Podmiot Whioskodawca Nazwa wlasna |Moc Postaé Droga podania |Zawartos$¢
Czlonkowskie |odpowiedzialny Nazwa farmaceutyczna (stezenie)
UE/EOG
Portugalia Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 IU/ml  |Roztwor do Podanie 180 TU/ml
Loc Ai Conti 55051 wstrzykiwan domigéniowe 5401U/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) -
WLOCHY
Szwecja Kedrion S.p.A. Umanbig 180 180 IU/ml  |Roztwor do Podanie 180 TU/ml
Loc Ai Conti 55051 IU/ml solution for wstrzykiwan domigsniowe 5401U/3ml
Castelvecchio Pascoli, injection
Barga (Lucca) -
WLOCHY




ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE



WNIOSKI NAUKOWE
OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU UMAN BIG

Preparat UMAN BIG jest pochodzacym z osocza produktem leczniczym zawierajacym
immunoglobuliny (gtéownie IgG) ze szczegodlnie wysoka zawarto$cia przeciwcial przeciwko
antygenowi powierzchniowemu wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg). Preparat UMAN BIG
nalezy do grupy farmakologicznej: surowice lecznicze i specyficzne immunoglobuliny ludzkie do
stosowania domigsniowego i zawiera 100-180 g/l biatek osocza, z ktérych co najmniej 90% stanowi
immunoglobulina G (IgG). Specyficzne przeciwciata neutralizujace przeciwko wirusowi zapalenia
watroby typu B sa obecne w stezeniu nie mniejszym niz 180 IU/ml. Lek w postaci do stosowania
domigéniowego jest dostepny w sprzedazy od 1979 r. Preparat UMAN BIG jest uzyskiwany z
ogromnych zasobow osocza ludzkiego w skonsolidowanym i zatwierdzonym procesie zapewniajacym
zgodnos¢ z wymogami Farmakopei Europejskiej oraz powtarzalno$¢ jakosci produktu i tym samym
stato$¢ odpowiedzi biologicznej. W ramach procedury wzajemnego uznania ztozono wniosek
dotyczacy preparatu UMAN BIG 180 [U/ml, roztwor do wstrzykiwan, na podstawie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu udzielonego w dniu 2 czerwca 1979 r. przez referencyjne panstwo
cztonkowskie (Wtochy).

Sprzeciwiajace si¢ panstwo cztonkowskie — Grecja — zglosilo potencjalnie powazne zagrozenie dla
zdrowia publicznego w zwiazku z projektem badania farmakokinetycznego przedstawionego na
poparcie wstgpnego wniosku, z uwagi na to, ze populacja wtaczona do tego badania byta inna niz
populacja docelowa majaca stosowaé preparat UMAN BIG, a stosowana dawka byla inna niz
dawkowane zalecane w charakterystyce produktu leczniczego. Grecja uznata, ze zmiany w czynnosci
watroby sa czesta przyczyna zmian wlasciwosci farmakokinetycznych leku i ze dawka w badaniu
farmakokinetycznym byta o wiele wyzsza niz dawka zalecana w odpowiedniej wzorcowej ChPL i
proponowanej ChPL. Dlatego tez wyniki badania nie moga zosta¢ przeniesione na populacje, w ktorej
ma by¢ stosowany lek, i co za tym idzie ochronny poziom przeciwcial anty-HBs w populacji
docelowej dla leku jest nieznany i nie wiadomo, czy dawka zalecana we wzorcowej ChPL moze
zagwarantowa¢ wlasciwy poziom przeciwcial majacy zapobiec wirusowemu zapaleniu watroby typu
B u dorostych i hemodializowanych pacjentéw oraz u noworodkow matek bedacych nosicielkami
wirusa zapalenia watroby typu B. Podczas procedury RMS wnioskodawca zobowiazat si¢ do
przeprowadzenia badania obserwacyjnego w populacji noworodkéw matek bedacych nosicielkami
wirusa zapalenia watroby typu B. Protokot badania zostat przedstawiony referencyjnemu panstwu
cztonkowskiemu i zainteresowanym panstwom cztonkowskim.

Chociaz referencyjne panstwo cztonkowskie uznato, ze wniesione zastrzezenia zostaty rozwigzane,
sprzeciwiajace si¢ zainteresowane panstwo cztonkowskie nadal uwazalo, ze istnieje potencjalne
powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego zwiazane z tym produktem leczniczym w odniesieniu do
jego bezpieczenstwa i skutecznosci. Dlatego tez w pazdzierniku 2008 r. procedurg zgtoszono do
CHMP. W nastepstwie procedury arbitrazu CHMP zapoznat sig ze stanowiskiem referencyjnego
panstwa cztonkowskiego 1 sprzeciwiajacego si¢ zainteresowanego panstwa cztonkowskiego i
zadecydowal o przyjeciu listy pytan do grupy roboczej ds. produktow pochodzacych z krwi (Blood
Products Working Party — BPWP) w celu uzyskania opinii na temat obu zagadnien zwiazanych z tym
produktem leczniczym i zagadnien zwiazanych z immunoglobulinami w ogole.

Podsumowanie raportu BPWP i stanowiska CHMP:

1. Czy jedno badanie farmakokinetyczne przeprowadzone w populacji i z dawka innymi niz
okreslone w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu jest odpowiednie i wystarczajace do
poparcia skutecznosci we wszystkich wskazaniach przewidzianych w europejskiej wzorcowe;j
ChPL dla immunoglobulin bez przeprowadzenia specyficznego badania klinicznego
oceniajacego skuteczno$¢?

Whnioskodawca stwierdzil, ze z uwagi na fakt, iz po wprowadzeniu szczepien ochronnych nie jest juz
mozliwe przeprowadzenie oceny skutecznosci produktu leczniczego na podstawie wystgpowania
nowych zachorowan, jedyna wlasciwa miarg skutecznos$ci tego typu produktu leczniczego jest poziom



ochronnych przeciwcial anty-HBs w osoczu. Ponadto w piSmiennictwie referencyjnym wnioskodawca
przedstawit wyniki wielu badan klinicznych przeprowadzonych w populacjach reprezentatywnych dla
populacji wskazanych w ChPL, ktore potwierdzaja skuteczno$¢ preparatu UMAN BIG w
proponowanych wskazaniach. Wnioskodawca wykazat takze, ze po wprowadzeniu szczepien
ochronnych nie jest mozliwe przeprowadzenie jakiegokolwiek badania klinicznego w jakiejkolwiek
populacji zgodnej ze wskazaniem leku, z wyjatkiem populacji noworodkow.

Na poparcie skutecznosci produktu leczniczego wnioskodawca przedstawil wyniki badania
farmakokinetycznego KB-036 oceniajacego profil farmakokinetyczny immunoglobulin przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu B, przeprowadzonego w grupie HBs-Ag-ujemnych pacjentow po
przeszczepie watroby. Badanie zostalo przeprowadzone w réznych populacjach i z zastosowaniem o
wiele wyzszych dawek niz zalecane w odpowiedniej wzorcowej ChPL, poniewaz wnioskodawca
uznat, ze wskazania, dawkowanie i dane farmakokinetyczne podane we wzorcowej ChPL nie sa
specyficzne dla produktu, lecz raczej dotycza produktow spetniajacych wymogi odpowiedniej
monografii Farmakopei Europejskiej, takich jak UMAN BIG. Wnioskodawca przedstawit dane z
literatury naukowej wskazujace, ze wlasciwosci farmakokinetyczne preparatu UMAN BIG w
populacji, w ktorej przeprowadzono badanie farmakokinetyczne, sa porownywalne do populacji
zdrowych ochotnikdéw, a zatem populacja badania KB 036, chociaz reprezentujaca specyficzna
podgrupg chorych, nie ma wptywu na uzyskane wyniki. Dane z literatury naukowej wskazuja takze, ze
profil farmakokinetyczny preparatu UMAN BIG jest porownywalny do innych produktow
zawierajacych immunoglobuliny wirusowego zapalenia watroby typu B do stosowania
domigéniowego.

Whioskodawca przedstawil obszerne opublikowane dane dotyczace stosowania preparatu UMAN BIG
w profilaktyce wirusowego zapalenia watroby typu B u noworodkéw matek bedacych nosicielkami
HBsAg, potwierdzajace jego skuteczno$¢ w tej szczegdlnej podgrupie pacjentow. Preparat UMAN
BIG podano ponad 1000 wioskim noworodkom wiaczonym do badan (opublikowanych w latach
1983-2001), a schemat dawkowania oraz ochronny prég przeciwciat (10 mIU/ml) byly zgodne z
warunkami obecnej wzorcowej ChPL i1 proponowanej ChPL. Istnieje wystarczajaca ilos¢ danych
dotyczacych bezpieczenstwa i wlasciwosci farmakokinetycznych preparatu UMAN BIG stosowanego
u noworodkéw w celu zapobiegania transmisji HBV od matek zakazonych HBsAg. Istnieja takze
przekonujace dowody, ze preparat UMAN BIG wraz z czynnym uodpornieniem przeciwko-HBV
zapobiega transmisji HBV do noworodkow od matek nosicielek anty-HBe. Ponadto wnioskodawca
przedstawit dane wskazujace, ze preparat UMAN BIG zapobiega przewleklemu nosicielstwu HBsAg
u noworodkow matek zakazonych HBeAg.

BPWP uznata, ze w badaniu z udziatem wyréwnanych, HBsAg/HBeAg-ujemnych pacjentow po
przeszczepach watroby, preparat UMAN BIG spelnia wymogi monografii Farmakopei Europejskiej
(0722), a jego profil farmakokinetyczny i profil bezpieczenstwa mieszcza si¢ w wymaganym dla
immunoglobulin zakresie. Uzyskane poziomy przeciwcial wyniosty >100IU/ml. Ponadto
przedstawiono opublikowane wyniki niesponsorowanych badan z zastosowaniem preparatu UMAN
BIG w profilaktyce wirusowego zapalenia watroby typu B u okoto 1000 noworodkéw matek
nosicielek HBsAg. Dawkowanie i ochronny prog przeciwcial byly zgodne z warunkami obecne;j,
wzorcowej ChPL. Na podstawie dowodu zgodnosci z zasadami stosowanymi w odniesieniu do
wszystkich immunoglobulin BPWP uznala, ze przedstawienie pojedynczego badania
farmakokinetycznego jest dopuszczalne.

CHMP zwrécit uwage, ze preparat UMAN BIG jest wytwarzany z ogromnych zasobow osocza
ludzkiego w skonsolidowanym i zatwierdzonym procesie przemystowym i ze zgodno$¢ preparatu
UMAN BIG z monografiag Farmakopei Europejskiej jest dobrze ustalona. W badaniu
farmakokinetycznym KB-036 wykazano, ze przeciwciata przeciwko-HBsAg w preparacie UMAN
BIG utrzymuja profil kinetyczny naturalnych przeciwciat i ze caly proces wytwarzania nie wpltywa na
ich wlasciwosci ani integralno$¢ czasteczek immunoglobuliny, a zatem nie zmienia odpowiedzi
biologiczne;j. Profil farmakokinetyczny, a zwlaszcza czas pottrwania przeciwcial przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu B i utrzymanie ochronnego miana przeciwcial moga by¢ uznane
za dopuszczalne zastgpcze mierniki skutecznosci. CHMP zwrocit takze uwage na zobowiazanie do
przeprowadzenia badania obserwacyjnego w populacji noworodkéw matek nosicielek wirusa



zapalenia watroby typu B. Dlatego tez CHMP uznat, ze te dane oraz zgodnos$¢ z wymogami
Farmakopei Europejskiej w odniesieniu do mocy oraz dlugotrwate doswiadczenie w stosowaniu
klinicznym popieraja skuteczno$¢ tego produktu leczniczego i wskazan wnioskowanych w ChPL, a
takze uznatl, ze przedstawienie jednego badania farmakokinetycznego jest dopuszczalne.

2. Czy profil bezpieczenstwa produktu leczniczego moze by¢ ustalony na podstawie wynikow
oceny bezpieczenstwa po wprowadzeniu preparatu do obrotu zgromadzonych wylacznie w
jednym panstwie Unii Europejskiej?

Whioskodawca przedstawit zestawienie dostgpnych danych uzyskanych po wprowadzeniu preparatu
do obrotu, dotyczacych zarowno preparatu UMAN BIG, jak i preparatu IMMUNOHBSs (inna nazwa
firmowa identycznego produktu, o takich samych rozmiarach opakowan i st¢zeniach, wytwarzanego w
tych samych miejscach, z zastosowaniem tego samego procesu wytwarzania), wskazujac, ze od
czerwca 1995 r. do grudnia 2007 r. na calym $wiecie sprzedano okoto 143 381 160 IU preparatu
IMMUNOHBS i okoto 11 695 680 IU preparatu UMAN BIG. Wnioskodawca przedstawit takze dane
dotyczace ekspozycji, zgodnie z ktorymi ogoélnie wykonano 143 589 wstrzyknig¢ leku. W tym czasie
wnioskodawca nie otrzymat zadnego zgloszenia jakiegokolwiek dziatania niepozadanego zwiazanego
z produktami IMMUNOHBs i UMAN BIG, pochodzacego z literatury naukowej, z urzedow
rejestracyjnych, od lekarzy, farmaceutéw czy pacjentdow. Dane z literatury naukowej dotyczace
specyficznych immunoglobulin do stosowania domig$niowego wskazuja na ogolnie zadowalajacy
profil tolerancji i bezpieczenstwa, nawet jesli obserwowano zdarzenia niepozadane o nasileniu
fagodnym do umiarkowanego. Zgloszono takze niewielka liczbg przypadkow mdlosci, wymiotow,
niedoci$nienia, tachykardii, reakcji alergicznych i anafilaktycznych. Ponadto potencjalne ryzyko
transmisji czynnikéw zakaznych poprzez podanie immunoglobulin przeciwko zapaleniu watroby typu
B jest tylko teoretyczne, biorac pod uwage stan wiedzy i procedury kontroli jakosSci.

Whioskodawca uznal, ze brak jest nowych danych dotyczacych tolerancji leku, ktére mogtyby
sugerowac zmiang profilu bezpieczenstwa preparatu UMAN BIG. Zdaniem wnioskodawcy
wlasciwosci produktu, dostgpne dane dotyczace bezpieczenstwa i ogdlny obecny system
bezpieczenstwa nie uzasadniaja zadnych zalecen nowych dziatan w celu zmniejszenia ryzyka.

BPWP uznata, ze wyniki badan bezpieczenstwa po wprowadzeniu preparatu do obrotu zebrane tylko
w jednym panstwie cztonkowskim UE moga by¢ odpowiednie do okreslenia profilu bezpieczenstwa
produktu, pod warunkiem ze jako$¢ danych i systemu nadzoru farmakologicznego jest dostateczna.

CHMP zwrdcit uwage, ze obecny system nadzoru farmakologicznego we Wtoszech, obowiazujacy od
1975 1., gwarantuje $cista kontrole zdarzen niepozadanych zwiazanych z produktami leczniczymi i ze
wloska baza danych nadzoru farmakologicznego nie zawiera zadnych podejrzanych sygnatow zdarzen
niepozadanych, ktére moglyby wiaza¢ si¢ ze stosowaniem preparatu UMAN BIG, co jest zgodne

z twierdzeniem wnioskodawcy dotyczacym bezpieczenstwa preparatu UMAN BIG. Dlatego zdaniem
CHMP przedstawione wyniki badan bezpieczenstwa po wprowadzeniu preparatu do obrotu sa
odpowiednie do oceny profilu bezpieczenstwa produktu, nawet jesli pochodza z jednego panstwa
cztonkowskiego UE.

3. Cgzy nalezy przedstawi¢ wyniki nieklinicznych, specyficznych dla tego produktu badan
bezpieczenstwa, zgodnie z punktem 5.3 wzorcowej ChPL dla ludzkich immunoglobulin do
stosowania dozylnego? Jesli tak, jakiego rodzaju badania niekliniczne powinny zostac
przeprowadzone?

BPWP uznata, ze wyniki badan przedklinicznych nie wnosza zadnych dodatkowych informacji
dotyczacych aktualnie stosowanych immunoglobulin i Ze czgsto niezbgdne sa dane dotyczace
substancji pomocniczych. Substancja pomocnicza preparatu UMAN BIG jest glicyna, naturalny
aminokwas, a zatem nie nalezy spodziewac si¢, ze wywola jakiekolwiek problemy.

CHMP uznat, ze w oparciu o 28 lat doswiadczen klinicznych z obecnym sktadem preparatu UMAN
BIG, bezpieczenstwo stosowania tego preparatu u ludzi moze by¢ uznane za doktadnie ocenione.



CHMP uznat takze, ze biorac pod uwage szerokie stosowanie kliniczne i popierajace wyniki nadzoru
farmakologicznego, przeprowadzenie nowego badania przedklinicznego nie ma obecnie uzasadnienia.

4. Czy zdaniem BPWP konieczne jest opracowanie specyficznych wytycznych dotyczacych
badan klinicznych do oceny pochodzacych z osocza ludzkiego immunoglobulin przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu B, w celu okre$lenia wymogow, zwlaszcza w
odniesieniu do projektow badan klinicznych i wymaganych danych bezpieczenstwa dla
proponowanych wskazan?

BPWP zwrdcita uwage, ze w odniesieniu do obecnie rozpatrywanych wnioskdw wytyczne nie sa
potrzebne, ale bylyby pomocne wspolne wytyczne odnosnie do danych wymaganych na poparcie
wnioskow dla specyficznych immunoglobulin przeciwko zapaleniu watroby typu B, ospie wietrznej,
tezcowi, kleszczowemu zapaleniu moézgu i wsciekliznie, dla ktorych obecnie istnieje tylko wzorcowa
ChPL.

CHMP w pelni popart opracowanie wspolnych wytycznych dla specyficznych immunoglobulin w celu
ujednolicenia wymagan dotyczacych przyznawania pozwolen na dopuszczenie do obrotu.

Podsumowujac, CHMP uzyskal opini¢ BPWP dotyczaca czterech poddanych pod dyskusje kwestii i
przyjat pozytywne zalecenia przemawiajace na korzys¢ preparatu UMAN BIG, wyrazone przez
BPWP w raporcie z dnia 27 listopada 2008 r. CHMP zwrocit uwagge, ze podczas 28 lat szerokiego
stosowania klinicznego, w okresach przed i po wprowadzeniu szczepien ochronnych na szeroka skalg,
nie zgtoszono problemow dotyczacych bezpieczenstwa oraz ze baza danych nadzoru
farmakologicznego we Wtoszech nie zawiera zadnego zgloszenia podejrzenia dziatania
niepozadanego zwigzanego ze stosowaniem preparatu UMAN BIG. CHMP zwrocit takze uwagg na
zobowiazanie do przeprowadzenia badania obserwacyjnego w populacji noworodkow matek
nosicielek wirusa zapalenia watroby typu B. CHMP uznat, ze skuteczno$¢ w zalecanych wskazaniach
zostata wykazana na podstawie badania farmakokinetycznego i danych z literatury naukowej. Dlatego
tez CHMP uznaje stosunek korzysci do ryzyka produktu leczniczego za korzystny i zaleca
zatwierdzenie produktu.

PODSTAWY OPINII

ZwWazywszy, 7€

- CHMP uznal, ze przedstawione wyniki badan bezpieczenstwa po wprowadzeniu preparatu do obrotu
sa odpowiednie, aby ustali¢ korzystny profil bezpieczenstwa preparatu UMAN BIG,

- CHMP uznat, ze profil skutecznos$ci preparatu UMAN BIG jest zadowalajacy we wskazaniach
wnioskowanych w ChPL,

- CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka preparatu UMAN BIG jest korzystny,

CHMP zalecit przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, dla ktérego charakterystyka
produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta pozostaja zgodne z ostateczna
wersja ustalong podczas procedury Grupy Koordynujacej zamieszczona w aneksie III dla preparatu
UMAN BIG.



ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA



W ramach dzialan Grupy Koordynacyjnej przyjeto ostateczna wersje Charakterystyki Produktu
Leczniczego, oznakowania i ulotki dla pacjenta.
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