ANEXO |

LISTA DAS DENOMINAGOES, FORMA(S) FARMACEUTICA(S), DOSAGEM(NS), VIA(S)
DE ADMINISTRACAO DO(S) MEDICAMENTO(S), DO(S) REQUERENTE(S)
TITULAR(ES) DA(S) AUTORIZACAO(DES) DE INTRODUGCAO NO MERCADO NOS
ESTADOS-MEMBROS



Estado- Titular da Autorizacdo |Requerente (Nome de Dosagem Forma Via de Conteudo
Membro de Introducéo no Fantasia) Farmacéutica |administracdo |(concentracio)
UE/AEE Mercado Nome
Austria Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 |180 Ul/ml  |Solugdo Via intramuscular |180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 LE./ml injectavel 540 UI/3ml
Castelvecchio Pascoli, Injektionslosung
Barga (Lucca) - ITALIA
Dinamarca Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 Ul/ml  |Solugdo Via intramuscular [180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 injectavel 540 UI/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIA
Alemanha Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 Ul/ml  [Solugdo Via intramuscular {180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 injectavel 540 Ul/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIA
Hungria Kedrion S.p.A. Umanbig 180 180 Ul/ml  [Solugdo Via intramuscular {180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 NE/ml injectavel 540 Ul/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIA
Italia Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 Ul/ml  [Solugdo Via intramuscular {180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 injectavel 540 UI/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) -
ITALIA
Polonia Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 Ul/ml  |Solugdo Via intramuscular [180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 injectavel 540 UI/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIA
Portugal Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 Ul/ml  [Solugdo Via intramuscular {180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 injectavel 540 Ul/3ml

Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIA




Estado- Titular da Autorizacdo |Requerente (Nome de Dosagem Forma Via de Conteudo

Membro de Introducéo no Fantasia) Farmacéutica |administracdo |(concentracao)

UE/AEE Mercado Nome

Suécia Kedrion S.p.A. Umanbig 180 180 Ul/ml  |Solugdo Via intramuscular {180 0IU/ml
Loc Ai Conti 55051 IU/ml solution for injectavel 540 Ul/3ml

Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIA

injection




ANEXO II

CONCLUSOES CIENTIFICAS



CONCLUSOES CIENTIFICAS
RESUMO DA AVALIAGAO CIENTIFICA DE UMAN BIG

O UMAN BIG ¢ uma preparagdo medicamentosa, derivada do plasma, de imunoglobulinas
(principalmente IgG) com um conteudo especialmente elevado de anticorpos contra o antigénio de
superficie do virus da hepatite B (HBsAg). O UMAN BIG pertence a classe farmacoldgica das
imunoglobulinas humanas especificas e das imunoglobulinas do soro imune para administragao
intramuscular e contém 100-180 g/1 de proteinas plasmaticas das quais, pelo menos, 90 %
correspondem a Imunoglobulina G (IgG). Os anticorpos neutralizantes, especificos contra o virus da
Hepatite B, encontram-se presentes numa concentragao ndo inferior a 180 Ul/ml. Este medicamento ¢
comercializado desde 1979 para administra¢ao intramuscular. O UMAN BIG ¢ fabricado a partir de
grandes quantidades de plasma humano, através de um processo industrial consolidado e validado, que
garante a conformidade com os requisitos da Farmacopeia Europeia, bem como a reprodutibilidade de
caracteristicas de qualidade e, dai, a consisténcia da resposta biologica. O pedido para a solugdo
injectavel UMAN BIG 180 Ul/ml foi apresentado através do Procedimento de Reconhecimento
Mutuo, com base na autorizagdo de introdugdo no mercado concedida pelo Estado-Membro de
Referéncia (EMR) (Itdlia) no dia 2 de Junho de 1979.

O Estado-Membro discordante, a Grécia, expds a existéncia de um potencial risco grave para a saude
publica, relacionado com o desenho do estudo farmacocinético submetido (concebido para
acompanhar o pedido inicial), uma vez que a populagdo que participou no estudo farmacocinético
representa uma populacéo de doentes diferente da populagdo a qual se destina a administracao de
UMAN BIG e devido ao facto de a dosagem administrada ser diferente da posologia indicada no
RCM. A Grécia considerou que as alteragdes da funcao hepatica sdo uma causa comum das alteragdes
da farmacocinética dos medicamentos e que a posologia indicada no estudo farmacocinético ¢ muito
superior a recomendada no RCM principal relevante e no RCM proposto. Por conseguinte, os
resultados do estudo ndo podem ser extrapolados para a populacdo a qual se destina a administracdo e,
consequentemente, o nivel de protecgdo anti-HB nessa populacdo ndo é conhecido. Nao se sabe
igualmente se a dose recomendada no RCM principal podera garantir um nivel de anticorpos adequado
para prevenir a hepatite B em adultos, doentes em hemodialise e recém-nascidos de maes portadoras
do virus da hepatite B. Durante o procedimento do EMR, o Requerente comprometeu-se a realizar um
estudo observacional em recém-nascidos de maes portadoras do virus da hepatite B. O protocolo do
estudo foi apresentado ao EMR e a todos os Estados-Membros Interessados (EMI).

Apesar de o EMR ter concluido que as objeccdes levantadas tinham sido esclarecidas, o EMI
discordante manteve o parecer de que tinha sido identificado um potencial risco grave para a satde
publica relativamente a este medicamento, tanto ao nivel da seguranga, como da eficacia. Deste modo,
o procedimento foi encaminhado para o CHMP em Outubro de 2008. Apos o procedimento de
consulta do CHMP, o Comité tomou nota da posi¢do do EMR e do EMI discordante e decidiu aprovar
uma Lista de Perguntas enderegadas ao Grupo de Trabalho dos Produtos Derivados do Sangue
(BPWP), de modo a obter o parecer do grupo de trabalho sobre questdes especificas para este
medicamento e questoes gerais relativas as imunoglobulinas.

Resumo do relatorio do BPWP e posi¢cdo do CHMP:

1. Um tnico estudo farmacocinético realizado numa populag@o e numa posologia diferentes
daquelas a que a Autorizacdo de Introdugdo no Mercado se destina é adequado e suficiente
para fundamentar a eficacia em todas as indicagdes previstas no RCM principal europeu para
as imunoglobulinas, sem a existéncia de um ensaio clinico especifico para avaliar a eficacia?

O Requerente afirmou que a tinica medida de eficacia relevante para este tipo de medicamento € o
nivel de protec¢ao anti-HB conseguido no plasma, dado que, ap6s a introducao da vacinacdo, deixa de
ser possivel avaliar a eficacia do medicamento com base na incidéncia de novas infecgdes. Além
disso, o Requerente apresentou varios estudos clinicos realizados em populagdes representativas das
populacdes indicadas no RCM como referéncia bibliografica, que confirmam a eficacia do UMAN
BIG nas indicagoes reivindicadas. O Requerente demonstrou ainda a impossibilidade de realizar um



estudo clinico em qualquer uma das populagdes incluidas na indicagdo, a excepcao dos recém-
nascidos, apos a introdugdo da vacinagdo.

O Requerente apresentou dados do estudo PK KB-036, que faz a avalia¢dao do perfil farmacocinético
das imunoglobulinas da Hepatite B em doentes HBsAg negativos, submetidos a transplantes de figado
(doentes OLT), para fundamentar a eficacia do medicamento. O estudo foi realizado em populagdes
diferentes e numa posologia muito superior a recomendada no RCM principal relevante porque o
Requerente considerou que as indicacdes, a posologia e as informagdes farmacocinéticas descritas no
RCM néo sdo especificas a um produto, sendo aplicaveis aos produtos que se encontrem em
conformidade com a monografia relativa da Farmacopeia Europeia, tal como o UMAN BIG. O
Requerente forneceu dados bibliograficos que demonstram que a farmacocinética do UMAN BIG na
populag@o em que o estudo farmacocinético foi realizado é idéntica a de voluntarios saudaveis. Por
conseguinte, a populacdo do estudo KB 036, apesar de representar um subgrupo de doentes especifico,
ndo influenciou os resultados obtidos. A literatura de referéncia mostra igualmente que o perfil
farmacocinético do UMAN BIG é comparavel ao de outros medicamentos intramusculares de
imunoglobulinas da Hepatite B.

O Requerente forneceu dados publicados abrangentes sobre a utilizacdo do UMAN BIG na profilaxia
da hepatite B em recém-nascidos de maes portadoras de HBsAg, que demonstram a sua eficacia neste
subgrupo especifico da populacdo. Mais de 1000 recém-nascidos italianos incluidos nos estudos
(publicados entre 1983 ¢ 2001) receberam UMAN BIG, ¢ a posologia ¢ o limiar de protec¢ao (10
mUI/ml) sdo consistentes com as disposi¢des do RCM principal actual e com o0 RCM proposto.
Existem dados suficientes relativos a seguranca e a farmacocinética do UMAN BIG em recém-
nascidos, administrado para a prevencao da transmissao do VHB de maes infectadas com HBsAg.
Existem ainda provas convincentes de que o UMAN BIG, juntamente com a imuniza¢ao anti-VHB
activa, evitou a transmissdo do VHB a recém-nascidos de maes anti-HBe+. Por ultimo, os artigos
citados pelo Requerente indicam que o UMAN BIG evitou que recém-nascidos de maes infectadas
com HBeAg se tornassem portadores crénicos de HBsAg.

O BPWP considerou que o UMAN BIG respeita a Monografia da Farmacopeia Europeia (0722) e
demonstrou um perfil farmacocinético e de seguranga dentro dos pardmetros esperados para uma
imunoglobulina, num estudo que envolveu doentes HBsAg/HBeAg negativos, estabilizados, apos
transplante de figado. Foram atingidos niveis de anticorpos de >100 Ul/ml. Foram ainda apresentados
dados publicados de estudos ndo orientados pelo promotor, que utilizaram o UMAN BIG na profilaxia
da hepatite B em aproximadamente 1000 recém-nascidos de maes portadoras de HBsAg. A posologia
e o limiar de protec¢ao foram consistentes com o RCM principal actual. Com base na prova de
principio aplicada a todas as imunoglobulinas, o BPWP considerou aceitavel a apresentacdo de um
unico estudo de farmacocinética.

O CHMP referiu que o UMAN BIG ¢ fabricado a partir de grandes quantidades de plasma humano,
através de um processo industrial consolidado e validado, e que a conformidade do UMAN BIG com a
Monografia da Farmacopeia Europeia se encontra comprovada. O estudo PK KB-036 demonstra que
os anticorpos anti-HBsAg do UMAN BIG mantém o perfil farmacocinético dos anticorpos naturais e
que todo o processo de producdo ndo afecta as suas caracteristicas ou a integridade da molécula da
imunoglobulina e, por conseguinte, ndo altera a resposta bioldgica. O comportamento farmacocinético,
especialmente em termos de semi-vida dos anticorpos anti-HB e da manutengdo de um titulo de nivel
de anticorpos de protec¢do, pode ser considerado um marcador de substituicdo aceitavel para a
eficacia. O CHMP referiu ainda o compromisso de realizar um estudo observacional em recém-
nascidos de maes portadoras do virus da hepatite B. Por conseguinte, o CHMP considerou que estas
conclusdes, juntamente com a conformidade com os requisitos da Farmacopeia Europeia em termos de
poténcia e a longa experiéncia na utilizagao clinica, suportam a eficacia do produto, bem como as
indicagdes pedidas no RCM, e considerou que a apresentacdo de apenas um estudo farmacocinético é
aceitavel.

2. E adequada a utilizagio de dados de Seguranga Pos-Comercializagio (PMS) gerados apenas
num Estado-Membro da UE para definir o perfil de seguranga do medicamento?



O Requerente forneceu um resumo de dados relativos a experiéncia de pos-comercializagdo do
UMAN BIG e¢ do IMMUNOHBs (nome de marca diferente para um medicamento idéntico, com
tamanhos de embalagem iguais e igual concentragdo, produzido nos mesmos locais de fabrico, através
do mesmo processo de fabrico), que indicam que aproximadamente 143 381 160 Ul de IMMUNOHBs
e aproximadamente 11 695 680 Ul de UMAN BIG foram vendidos em todo o mundo entre Junho de
1995 e Dezembro de 2007. O Requerente forneceu também dados de exposigao, que estabelecem que
foi administrado um total de 143 589 injec¢des a doentes. Durante este periodo, o Requerente ndo
recebeu qualquer notificagdo de reac¢des adversas relacionadas com os medicamentos IMMUNOHBSs
e UMAN BIG, quer através da literatura, quer através das Autoridades Reguladoras, dos Médicos, dos
Farmacéuticos ou dos Doentes. Um pesquisa na literatura sobre imunoglobulinas especificas para
administragdo intramuscular demonstrou, em geral, um perfil satisfatéorio de tolerabilidade e
seguranga, mesmo quando observados casos de eventos adversos ligeiros a moderados. Também
foram comunicados casos limitados de nauseas, vomitos, hipotensdo, taquicardia ou reaccdes
anafilacticas ou alérgicas. Além disso, o potencial risco de transmissdo de agentes infecciosos através
da administragdo de imunoglobulinas anti-hepatite B é apenas tedrico devido aos conhecimentos ¢
procedimentos avancados em matéria de controlo de qualidade.

O Requerente concluiu que ndo existem novas informagdes disponiveis sobre tolerabilidade, que
sugiram uma modificac¢do do perfil de seguranga do UMAN BIG. Segundo o Requerente, as
caracteristicas do produto, os dados de seguranca disponiveis e o sistema geral de seguranca
implementado nao justificam recomendagdes para a realizacao de actividades adicionais de
minimizacao do risco.

O BPWP considerou que os dados de seguranga pds-comercializagcdo gerados em apenas um
Estado-Membro da UE podem ser adequados para definir o perfil de seguranga do medicamento,
desde que a qualidade dos dados e do sistema de Farmacovigilancia seja suficiente.

O CHMP referiu que esta implementado um sistema de farmacovigilancia activo em Itdlia desde 1975,
que garante um controlo rigido de casos de eventos adversos associados a medicamentos, ¢ que a base
de dados de farmacovigilancia italiana ndo contém um Unico sinal de reac¢@o adversa suspeito
relacionado com o UMAN BIG, o que se encontra em conformidade com a declaragcdo do requerente
sobre a seguranga do UMAN BIG. Por conseguinte, o CHMP considerou que os dados de seguranca
pos-comercializacdo apresentados sdo adequados para avaliar o perfil de seguranga do medicamento,
ainda que sejam provenientes de um tnico Estado-Membro da UE.

3. Deveriam ser apresentados dados de seguranca ndo clinicos, especificos para o medicamento,
em conformidade com o nimero 5.3 do RCM principal para a Imunoglobulina humana para
administra¢do IV? Em caso afirmativo, que tipo de estudos nao clinicos deverdo ser
realizados?

O BPWP considerou que os dados de estudos pré-clinicos nao fornecem informacgdes adicionais sobre
a imunoglobulina real e que, muitas vezes, sdo necessarios dados sobre excipientes. O excipiente do
UMAN BIG ¢ a glicina, um aminoécido natural, pelo que ndo sdo esperados quaisquer problemas.

O CHMP considerou que, com base nos 28 anos de experiéncia clinica com a formulagao existente de
UMAN BIG, a seguranca em seres humanos pode ser considerada como tendo ja sido largamente
avaliada. Com base na vasta utiliza¢@o clinica e nos dados de farmacovigilancia de suporte, o CHMP
considerou ainda que, de momento, ndo se justifica uma nova investigagdo pré-clinica.

4. O BPWP considera necessario o desenvolvimento de uma Nota de Orientacao especifica sobre
a Investigagdo Clinica de Imunoglobulinas da Hepatite B derivadas do Plasma Humano que
descreva os requisitos (especialmente no que respeita ao desenho dos estudos clinicos) e os
dados de seguranca exigidos para as indicacdes reivindicadas?

O BPWP fez notar que uma orientacdo nao teria utilidade para os pedidos actuais. No entanto, seria
util a elaboracdo de uma Orientagdo combinada relativa aos dados necessarios para suportar pedidos



referentes a imunoglobulinas especificas contra a hepatite B, a varicela, o tétano, a encefalite
provocada pela carraga ¢ a raiva, para as quais existe actualmente apenas um RCM principal.

O CHMP apoia totalmente o desenvolvimento de uma Orientagdo combinada relativa a
imunoglobulinas especificas, de modo a harmonizar os requisitos para a concessdo de autorizagdes de
introdugdo no mercado.

A titulo de conclusdo, o CHMP consultou o Grupo de Trabalho dos Produtos Derivados do Sangue
relativamente as quatro questoes em debate e fez notar a recomendagdo positiva do UMAN BIG
expressa pelo BPWP num relatério datado de 27 de Novembro de 2008. O CHMP referiu que ndo
foram apresentadas questdes de seguranca durante mais de 28 anos de extensa pratica clinica, no
seguimento da utilizagdo alargada num periodo de pré e pds-vacinacdo, e que a base de dados de
farmacovigilancia italiana ndo contém um tnico sinal de reac¢do adversa suspeito relacionado com o
UMAN BIG. O CHMP referiu ainda o compromisso de realizar um estudo observacional em recém-
nascidos de maes portadoras do virus da hepatite B. O CHMP considerou que a eficacia nas indicagdes
propostas foi demonstrada, baseando-se no estudo de farmacovigilancia apresentado e nos dados da
literatura. Por conseguinte, o CHMP ¢ de opinido que o perfil beneficio/risco do medicamento pode
ser considerado positivo € que o mesmo podera ser aprovado.

FUNDAMENTOS DO PARECER

O CHMP,

- considerando que os dados de seguranca pos-comercializagdo apresentados sdo adequados para
estabelecer um perfil de seguranca positivo do UMAN BIG,

- considerando o perfil de eficacia do UMAN BIG satisfatdrio para as indicagdes pedidas no RCM,
- considerando que o beneficio/risco do UMAN BIG ¢ positivo,

recomendou a concessdo das Autorizagdes de Introdug@o no Mercado, para as quais o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto informativo permanecem tal como nas

versoes finais redigidas durante o procedimento do Grupo de Coordenagdo, conforme mencionado no
Anexo III relativo ao UMAN BIG.



ANEXO |11

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO



O Resumo das Caracteristicas do Medicamento, rotulo e folheto informativo sdo as versoes finais
concluidas no procedimento do Grupo de Coordenacéo.
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